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Experimentelle Untersuchungen iiber den Phlorizin- 
diabetes. II. 


Von 
A. Erlandsen, Kopenhagen. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1909.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


In einer vorhergehenden Mitteilung wies ich nach, da8 
die AderlaShyperglykaémie bei phlorizinvergifteten Kaninchen 
unterbleibt und da8 die Ursache hierfiir ein gesteigertes Eli- 
minationsvermégen fiir Zucker in den Nieren sein muB, u. a. 
weil die Zuckerausscheidung im Harn wahrend der Zeit zwischen 
zwei Aderlassen in einem der unterbliebenen Blutzuckersteigerung 
entsprechenden Verhialtnisse zunimmt. Diese Versuche begann 
ich auf Anregung des Herrn Prof. I. Bang, der frither’) nach- 
gewiesen hatte, da die Piqirehyperglykamie wahrend der 
Phlorizinvergiftung geringer wird als sonst. 

Da die Frage bedeutendes Interesse darbietet, untersuchte ich 
nun der Kontrolle wegen, wie die Phlorizinvergiftung verliuft, wenn 
man sie mit anderen Eingriffen kombiniert, die bei gesteigerter 
Zuckerproduktion eine vermehrte Blutzuckerzufuhr bewirken. 

Hierzu wiahlte ich die Adrenalinvergiftung. 

Blum?) wies zuerst nach, daB das Adrenalin eine Glucosurie her- 
vorruft, die wegen ihres Verlaufes an den Piqtirediabetes erinnert, und 
mehrere Untersucher [Zuelzer*), Metzger*), Noél Paton) wu. a.] 





1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 312, 1907. 
2) Deutsches Arch. f. klin. Med. 71, 46, 1901; Pfliigers Archiv, 
90, 617, 1902. 
3) Zitiert nach Noél Paton. 
4) Berl. klin. Wochenschr. 1901, 1209. 
5) Journ. of Physiol. 29, 286, 1903. 
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haben gezeigt, da8 die Adrenalinglucosurie mit einer Hyperglykamie, 
die wieder durch den Schwund des Leberglykogens bedingt wird, in 
Verbindung steht und von derselben abhiingig ist [Doyon und Kareff?), 
Vosburgh und Richards?2)]. 

Bei der Anwendung der Adrenalinvergiftung zu demselben 
Zwecke, zu dem ich in friiheren Versuchen den AderlaB 
benutzte, hat man natiirlich zu beriicksichtigen, dab die Unter- 
suchung hier kompliziert wird, weil das Adrenalin selbst eine 
Glucosurie hervorruft. Es war deshalb notwendig, mittels 
einer Voruntersuchung den Umfang und die Dauer sowohl 
der Hyperglykimie als auch der Glucosurie nach Adrenalin- 
injektion bei den benutzten Versuchstieren (Kaninchen) fest- 
zustellen. 


Die Adrenalinvergiftung. 


Bei den folgenden Untersuchungen verfuhr ich nach der- 
selben Methode wie in meinen vorhergehenden Versuchen. Ich 
wandte subcutane Injektion von Adrenalinchlorid (Takamine) 
an. Die Dosis war die von Gatin-Gruzewska*) angegebene: 
1 mg pro Kilo (die Starke der Lisung 1:2000). 

Die Angaben iiber das Verhalten des Blutzuckers nach 
subcutaner Adrenalininjektion sind im ganzen iibereinstimmend. 
Ich beschrankte deshalb meine Untersuchungen auf die in der 
Tabelle I angefiihrten Versuche. 











Tabelle I. 
Sw de | | 
Nr.des} Ge- Zeitnach|; Blut- (Blutzucker II| Leber- ‘a 
pent Ver- | wicht | der zucker I (30Min.spiter)| gly- ra vl 
suches| | Injektion kogen e 
an °/o i) 5 __ le eM 
26.1V.} 24 | 1900| 30Min.| 029 | 
22.VI.} 39 | 3000; 4S8t. | 0,23 0,28 1 bis | Die Glucos- 
} 2°/ urie maxi- 
| 0 | mal 
14. , | 34 | 2700; 12, | 0,10 | 0,20 Spuren} Die Glucos- 
| urie aufge- 
hort 
ll. , | 33 | 1900/ 28 , 0,02 | 0,05 | © | Die Glucos- 
| Ra ee 








1) Compt. rend. Soe: Biol. 56, 66, 1904. 
2) Amer. Journ. of Physiol: 9, 35, 1904. 
3) Compt. rend. Soc: Biol. 60, 940. 
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Diese bestatigen die Angaben, daB wahrend der ersten 
Stunden nach der Injektion eine Hyperglykaimie besteht, die 
bereits */, Stunde nach der Injektion eintritt und noch nach 
4 Stunden anhalt. Darauf nimmt die Blutzuckermenge ab und 
erreicht zuletzt (NB.! glykogenarme Sommerkaninchen), obwohl 
die Glucosurie aufgehért hat, subnormale Werte. Die Resultate 
stimmen mit denen iiberein, die Vosburgh und Richards’) 
mit Bezug auf Hunde fanden: sie geben an, daf die Hyper- 
glykamie schon 5 Minuten nach der Injektion deutlich ist, und 
da8B sie binnen 3 Stunden ihr Maximum erreicht, um dann 
wieder gradweise zu sinken, zuweilen bis auf subnormale Werte. 

Die Versuche tun also dar, daB sowohl im Anfang als 
auf dem Gipfel der Glucosurie eine deutliche Hyperglykaimie 
vorhanden ist. Ferner geht aus Tabelle I hervor, daB ein 
Aderla8 wahrend der Glucosurie oder nach deren Auf- 
héren imstande ist, die Hyperglykamie zu steigern. 
Hierdurch erweist es sich, daB das Adrenalin sich entschieden 
gegensatzlich zum Phlorizin verhalt, das die AderlaBhyper- 
glykamie zu neutralisieren vermochte. 

Um die Wirkungen der Vergiftung naher zu beleuchten, 
fiihre ich die Ergebnisse der Harnuntersuchung in meinen Ver- 
suchen an. Diese sind in den Tabellen II und III angegeben. 
Um ein Bild von dem Verlaufe der Glucosurie zu geben, habe 
ich die mittleren Werte der Versuche in Fig. 1 graphisch auf- 
gezeichnet. 

Die Versuche zeigen, daB die Zuckerausscheidung */, Stunde 
nach der Adrenalininjektion begonnen hat. Die Zuckeraus- 
scheidung steigt rasch wahrend der ersten Stunden und er- 
reicht ihr Maximum in der 3. bis 4. Stunde (vgl. Vosburgh und 
Richards maximale Hyperglykamie in der 3. Stunde), worauf 
sie ebenso rasch abnimmt, so daB sie 8 bis 9 Stunden nach der 
Injektion véllig aufhért. Die Diurese steigt stark wahrend 
der ersten Stunden, wo sie 20 bis 25 ccm pro Stunde erreicht, 
sinkt aber rasch wieder, und zwar schneller als die Zucker- 
ausscheidung, so daB die Zuckerkonzentration im Harn 
allmahlich bis zu ihrem Gipfel (5 Stunden nach der Injektion) 
ansteigt. Zu diesem Zeitpunkt enthalt der Harn 8 bis 10°/, Zucker. 





1) lo, 
1* 
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Es scheint — wie Herter und Wakemann’) annehmen — 
zwischen der Glykogenmenge und der ausgeschiedenen Zucker- 
menge eine Beziehung zu bestehen. Im Versuch Nr. 29, der 
im April ausgefiihrt wurde, wo die Glykogenmenge der Tiere 
reichlich war, kamen 6,05 g Zucker zur Ausscheidung, wahrend 
die glykogenarmen Sommerkaninchen nur 1,5 bis 3g Zucker 
ausschieden. Dies ist bei der Beurteilung der spiteren Ver- 
suche selbstverstaéndlich in Betracht zu ziehen. 


oy Zucher 





65 
60 
55 





50 eal 
45 9g 
#0 8 
35 | ? 
30 -— 6 
25 -— 5 
30 7 
% 3 
10 2 
5 7 
OTT Ss 6 5 6 7 8 
Stunden nach der Adrenalininjektion 
Fig. 1. 


Gemeinschaftlich ist allen Versuchen das schnelle 
Aufhéren der Glucosurie. Dieses steht offenbar mit dem 
raschen Sinken der Blutzuckerkonzentration (siehe Tabelle I) in 
Zusammenhang. Die Hyperglykimie ist zwischen 4 und 
12 Stunden nach der Injektion abgeklungen. Wenn man aus 
dem Aufhéren der Glucosurie auf das Aufhéren der Hyper- 
glykamie schlieBen darf, so tritt letzteres ca. 8 Stunden nach 
der Injektion ein. 

Man hat also guten Grund, sich der Ansicht anzuschlieBen, 
daB die Adrenalinglucosurie einem primaren Glykogen- 
umsatze in der Leber und einer denselben begleitenden 
Hyperglykamie zu verdanken ist, und daB die Zucker- 


1) Virchows Archiv 169. 479, 1902. 
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ausscheidung mit dem Abklingen der letzteren aufhé6rt. 
Versuch Nr. 33 zeigt, daB die Adrenalinvergiftung eine ausge- 
sprochene Hypoglykamie bewirken kann, wenn das Glykogen- 
depot in der Leber erschépft ist. Dies bestatigen Vosburgh 
und Richards’ Angaben. Das Vermégen des Adrenalins, die 
Glykogendepots schnell und vdllig zu erschépfen, wurde friiher 
von Wolownik’), Gatin-Gruzewska’) und Agadchanianz’*) 
festgestellt. 

Wahrend der Adrenalinvergiftung findet also eine rasche 
und stiirmische Zuckerproduktion auf Kosten der Glykogen- 
depots statt. Die hierdurch hervorgerufene Uberladung des Blutes 
bedingt eine starke, mehrstiindige Hyperglykamie. Das Adre- 
nalin wirkt mithin auf dieselbe Weise wie der Ader- 
laB, ruft aber 1. eine starkere Zuckerproduktion und 
2. eine langer dauernde Hyperglykamie hervor. 

Da nun sowohl die Adrenalinglucosurie als auch die Phlori- 
zinglucosurie einen typischen Verlauf gezeigt haben, sind die Be- 
dingungen der Untersuchung gegeben. 

Damit die Kombination der Adrenalin- mit der Phlorizin- 
vergiftung uns die Frage beantworten kann, ob das Phlori- 
zin das Zuckereliminationsvermégen der Nieren steigert, miissen 
wir untersuchen: 

I. Wie verhalt sich der Blutzucker wahrend der kom- 
binierten Vergiftung? 

II. Wie verhalt sich die Zuckerausscheidung hierbei im 
Vergleich mit den nicht kombinierten Vergiftungen? 


I. Das Verhalten des Blutzuckers wihrend der Phlorizin- 
Adrenalinvergiftung. 


In den folgenden Versuchen wurden erst 0,75 g Phlorizin, 
in 15 ccm Na,CO,-haltigem Wasser gelést, subcutan injiziert. 
Nach Verlauf von 2 Stunden — wenn die Phlorizinwirkung 
also ihren Gipfel erreicht hat — wurde das Adrenalin subcutan 
eingespritzt (1 mg pro Kilogramm). Die Blutzuckerbestim- 
mungen lieferten umstehendes Ergebnis. 


1) Virchows Archiv 180, 225, 1905. 
2) Compt. rend. 1906, 1165. 
3) Diese Zeitschr. 2, 148, 1907. 
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Tabelle IV. 
Zeitnach 1.Ader- 2. Aderla8 Zu- 
Nr.des Ge- (30 Min. sp&-| nahme 
De- Ver-  wicht d. Adrena- la6 Blut- ter) Blut- (d.Blut- Bemer- 
tum | suchs lininjek-  zucker | guycker ‘zuckers} kungen 
pa i ME RE A lle, BE he, 
24.1V.| 28 3500 35 Min. | 0,25 0,30 | 2 
28.IV.) 26 2100 | 45 Min. | 0,32 | 0,41 | 22 Reichliches 
| Lebergly- 
| kogen. 








Es erweist sich also hier, wie in Bangs Piqireversuchen, 
daB trotz der Phlorizinvergiftung eine Hyperglykaimie entsteht. 
Diese nimmt infolge eines um diesen Zeitpunkt unternommenen 
Aderlasses sogar noch zu. 30 Minuten nach dem Aderlasse ist 
die Blutzuckermenge noch ferner um ca. 20°/, gestiegen. Da 
dies zu einem Zeitpunkte (ca. 3 Stunden nach der Phlorizin- 
injektion) geschieht, wo man erwarten sollte, die Phlorizin- 
wirkung auf ihrem Gipfel zu finden, befindet das Resultat sich 
in anscheinendem Widerspruche mit meinen friiheren Ergeb- 
nissen. Niaher betrachtet zeigen die Versuche vielleicht doch 
nur, daB die Zuckerproduktion wahrend der ersten Adrenalin- 
stunde so gewaltig ist, daB die Nieren nicht imstande sind, die 
Ausscheidung zu besorgen, d. h. da8 das Maximum des Zucker- 
eliminationsvermégens iiberschritten ist. Fiir diese Auffassung 
spricht, daB ein Aderla8 die Hyperglykamie noch ferner steigert, 
wahrend in den reinen Phlorizinversuchen der AderlaB zu 
diesem Zeitpunkte keine Blutzuckerzunahme bewirkt. Die Ant- 
wort miissen wir uns durch die Untersuchung des Harns ver- 
schaffen.") 


It, Die Zuckerausscheidung wihrend der Phlorizin- 
Adrenalinvergiftung. 


Die Zuckerbestimmungen wurden wie in friiheren Versuchen 
ausgefiihrt. In den Tabellen V und VI sind die Versuchs- 
resultate wiedergegeben. Da das Gewicht der Versuchstiere 
etwas verschieden war, habe ich die durchschnittliche Zucker- 

1) Eine weitere Untersuchung des Verhaltens des Blutzuckers wihrend 
der Phlorizin-Adrenalinvergiftung muSte ich aufschieben, da ich nur dic 


Sommermonate zur Verfiigung hatte und diese wegen der Glykogenarmut 
der Kaninchen zu diesen Versuchen unbrauchbar sind. 


) 
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ausscheidung fiir 2 kg Kaninchen berechnet. Diese Durch- 
schnittswerte zeichnete ich graph isch auf in der Fig.2, wo des Ver- 
gleiches wegen auch die Zuckerausscheidung nach Phlorizin allein 
und nach Adrenalin allein angegeben ist. Die Adrenalinwirkung 
sollte in die 2. bis 11. Stunde der kombinierten Versuche fallen. 
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Fig. 2. 


Diese Periode (die ,,Adrenalinperiode‘‘) ist in der Figur durch 

die Linien der beiden gezogenen Ordinaten abgegrenzt. 
Wahrend der ersten beiden Stunden verhalt sich die Glu- 

cosurie wie in den nicht kombinierten Phlorizinversuchen. Un- 





mittelbar nach der Einspritzung des Adrenalins entsteht bei 
starker Diurese’) eine stiirmische Zuckerausscheidung, die offen- 


1) Die Diurese ist jedoch keine starkere als in den reinen Adrenalin- 
versuchen. 
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bar eine Summierung der Phlorizin- und der Adrenalinglucos- 
urie ist. 

Die beiden Glucosurien verlaufen bis zu einem gewissen 
Grade voneinander unabhaingig und nebeneinander wahrend der 
eigentlichen ,,Adrenalinperiode“ (2. bis 11. Stunde). Die 
ausgeschiedenen Zuckermengen sind wahrend dieser Periode 
annahernd gleich der Summe der Zuckermengen, die das 
Phlorizin und das Adrenalin jedes fiir sich zur Ausscheidung 
gebracht haben wiirden. Wihrend des ersten Teiles der 
»Adrenalinperiode“ erreicht die Zuckerausscheidung diese 
Summe jedoch nicht vollig. In diesem Zeitraum zeigen die Blut- 
zuckerbestimmungen (siehe Tabelle IV), da8 trotz der stiirmi- 
schen Zuckerausscheidung dennoch eine deutliche Hyperglyk- 
amie besteht. Alles spricht mithin dafiir, daB hier das Maximum 
des Zuckereliminationsvermégens erreicht ist. 

Wahrend des letzten Teiles der ,, Adrenalinperiode“ 
iibersteigt dagegen die Zuckerausscheidung die genannte Summe. 
Wir wissen, daB die Adrenalinhyperglykamie zu diesem Zeit- 
punkte in raschem Abnehmen begriffen ist. Gelangt die Zucker- 
ausscheidung unter diesen Verhiltnissen iiber die Summe 
der Zuckerausscheidungen in den nicht kombinierten Ver- 
suchen hinaus, so 1la4Bt dies sich nicht wohl anders als 
dadurch erkliren, daB das Eliminationsvermégen der Niere zu- 
genommen hat. 

Nach der ,,Adrenalinperiode“ dauert die Glucosurie 
an, erhalt sich aber wesentlich starker und dauert be- 
deutend langer als in den reinen Phlorizinversuchen. 
Wiahrend die Phlorizinglucosurie nur 24 und die Adrenalin- 
glucosurie nur ca. 9 Stunden andauerte, hat die Glucosurie in 
den kombinierten Versuchen eine Dauer von mindestens zirka 
36 Stunden. Die endgiiltige Erklarung dieses Umstandes muB8 
dahingestellt bleiben; bedenkt man aber, daB die Blutzucker- 
konzentration nach dem Aufhéren der Adrenalinglucosurie nor- 
mal oder subnormal ist (siehe Tab. 1), so mu8 dieselbe jeden- 
falis auf einem gesteigerten Zuckereliminationsvermégen beruhen. 
Da8 das Glykogen wahrend der Adrenalinvergiftung und speziell 
nach dem Aufhéren der Glucosurie vdéllig verschwindet, kann 
darauf hindeuten, da8 die Zuckerproduktion in der Leber sich 
danach weiter fortsetzt. Diese Zuckerproduktion kénnte dann 
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zu der relativ groBen und anhaltenden Zuckerausscheidung in 
der 12. bis 36. Stunde der kombinierten Versuche beitragen. 

Betrachtet man die gesamten, in den verschiedenen Ver- 
suchen ausgeschiedenen Zuckermengen, so kommt man 
zu ahnlichen Ergebnissen. Selbstverstandlich ist es hier not- 
wendig, die Versuche im April von denen im Juni zu sondern 
und die Ausscheidung pro 2 kg Kaninchen zu berechnen. Hier- 
durch gelangt man zu folgenden Resultaten: 


Tabelle VII. 





Gesamte Zuckerausscheidung 





Medes CG TO = 
Monat aves nach nach | | nach Phlorizin 
. Versuchs | Adrenalin Phlorizin Summa | -+-+ Adrenalin 
— —— —<— — ee g = = —— g —e 8 —— aa Se oes 
April 29 ca. 6,4 ca. 3,14) 9,5 —_ 
- 27 — — — ca. 11,4?) 
éo 28 } _ —> am | ” 10,6?) 
Juni 33 ca. 1,7 ca. 3,1 4,8 — 
at 34 , ae ~~ ae 6,2 _ 
” 39 ' ” 1,3 ” 3,1 4,4 — 
ius 37 _- -- _ ca. 65,6 


Die Gesamtausscheidung von Zucker bei den kombinierten 
Versuchen im April betrug durchschnittlich 11 g, wahrend die 
einfache Addition der in den nicht kombinierten Versuchen er- 
haltenen Werte 9,5 g ergibt. Bei den glykogenarmen Sommer- 
kaninchen (Juni) war von vornherein einige Ungleichartigkeit 
zu erwarten, indem die Zuckerausscheidung je mit dem Glykogen- 
gehalt variiert. Durchschnittlich erhalt man jedoch eine gréBere 
Zuckerausscheidung in dem kombinierten Versuche (5,6 g), 
als die Summierung der Zuckerausscheidungen in den nicht 
kombinierten Versuchen 5,1 g ergab. Die Gesamtausscheidung 
ist in den Phlorizin-Adrenalinversuchen um ca. 10 bis 15°/, 
groBer als die Summe des nach dem Phlorizin und des nach 
dem Adrenalin ausgeschiedenen Zuckers, wenn jeder dieser Stoffe 
fiir sich injiziert wird. 

Die Versuche zeigen also, 1. daB die Adrenalinglucos- 
urie der Phlorizinglucosurie gleichsam superponiert 


1) Durchschnitt einer Reihe von Versuchen. 
*) Minimalwerte. 
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wird, 2. daB die gesamte Zuckerausscheidung gréBer 
wird als die durch einfache Addition entstandene 
Summe der Zuckerausscheidung in dem reinen Phlo- 
rizin- und in dem reinen Adrenalinversuche, und 
3. daB die Glucosurie erheblich langer andauert als 
in den nicht kombinierten Versuchen. 


Die Phlorizinglucosurie findet, wie friiher gezeigt, ohne 
primaire Zuckerproduktion statt, die Zuckerausscheidung verlauft 
aber parallel zur Phlorizinausscheidung in ganz gesetzmaBiger 
Weise. Der Verlust an Blutzucker wird nach und nach mittels 
einer sekundaren Zuckerproduktion in der Leber ersetzt. Diese 
sekundére Zuckerproduktion in der Leber scheint also in der 
Niere ausgelést zu werden. 


Vermehrt man wahrend der Phlorizinvergiftung die Zucker- 
produktion in der Leber durch einen Aderla8, und fiihrt man 
somit dem Blute reichlichen Zucker zu, so entsteht doch keine 
Hyperglykamie. Die zugefiihrte Blutmenge hat sich jedoch 
nicht abgelagert, denn man findet zugleich, daB die gesetz- 
maBig verlaufende Glucosurie infolge des Aderlasses zunimmt. 
Die Zunahme entspricht wenigstens der durch den Aderla8 
gesteigerten Blutzuckermenge. Hiernach ware anzunehmen, 
daB die Nieren sofort den zugefiihrten Zucker aufsaugten. 
Dieses renale Zuckereliminationsvermégen konnte in den reinen 
Phlorizinversuchen nicht véllig ausgenutzt werden, vermutlich 
weil die Zuckerzufuhr zu gering war. Nach dem Aderlasse 
werden die Nieren reichlicher mit Zucker versorgt, das Maxi- 
mum des Eliminationsvermégens wird aber dennoch nicht er- 
reicht: aller zugefiihrte Zucker wird sofort ausgeschieden. 


Bei anderen Eingriffen, die eine staérkere und anhaltendere 
Zuckerproduktion als der Aderla8 bewirken, sieht man ein ahnliches 
Verhalten. Bang wies nach, da8 die Piqirehyperglykamie 
wahrend der Phlorizinvergiftung abnahm. — Nach Adrenalin- 
injektion, die eine sehr stiirmische und ziemlich anhaltende 
Zuckerproduktion bewirkt, kénnen die Nieren phlorizinver- 
gifteter Tiere anfangs zwar den Zucker nicht so schnell aus- 
scheiden, wie er produziert wird; andererseits zeigt indes der 
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spatere Verlauf der Glucosurie in den Phlorizin-Adrenalin- 
versuchen, da man neben der vom Adrenalin herriihrenden 
Zuckerausscheidung eine solche erhalt, die bedeutend gréBer ist 
als die in den reinen Phlorizinversuchen. Dies deutet eben- 
falls auf ein gesteigertes renales Eliminationsvermégen 
fiir Zucker wahrend der Phlorizinvergiftung hin. 

Die Versuche haben mithin in allem Wesentlichen 
die inder vorhergehenden Mitteilung aufgestellte Auf- 
fassung des Mechanismus der Phlorizinglucosurie ge- 
stitzt. 








Uber die Wirkung der Mineralsalze auf den EiweiB- 
umsatz in den Pflanzen. 


Von 
W. Zaleski und W. Israilsky. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universit Charkow. ) 


(Eingegangen am 3. Januar 1910.) 


Prianischnikow’) stellte zuerst einige Versuche an, die 
den Zweck hatten, den Einflu8 des Gipses auf den EiweiB- 
abbau keimender Samen von Vicia sativa zu verfolgen. Der 
Verfasser hat gezeigt, daB Gips die Energie des EiweiBabbaues 
steigert, ohne den chemischen Charakter dieses Prozesses zu 
andern, da er nur das Wachstum der Keimpflanzen beférdert, 
indem er diese in ein spateres Stadium der Keimung iiberfiihrt. 
Es erwies sich weiter, daB Gips nicht nur den EiweiBabbau 
beschleunigt, sondern auch die Auswanderung stickstoffhaltiger 
Stoffe aus den Kotyledonen in die Achsenorgane befdrdert. 
So z. B.: 


EiweiB-N in Prozenten des Gesamt-N. 
Destilliertes Wasser 0,1°/, CaSO, 


Keimlinge (3 tigige) . . ... 38,08 °/, 34,31°/, 
PI ask co ee ol 20,23 ,, 10,32 ,, 
Achsenorgane........ 17,85 ,, 23,99 ,, 


Da der Verfasser keine absoluten Zahlen anfiihrt, so kann 
man nur sagen, daG unter der Gipswirkung ein starkerer Eiweib- 
abbau in den Keimpflanzen von Vicia sativa stattfand. 

Spiter hat Balicka-I[wanowska’) nachgewiesen, dab 
Mineralsalze und besonders Calcium die Eiwei®regeneration be- 

. 1) Prianischnikow, Uber den EiweiBzerfall bei der Keimung, 
1895, russische Arbeit. 
2) Balicka-I[wanowska, Recherches sur la decomposition et la 


régéneration des corps albuminoides dans les plantes. Bull. de )’ Acad. 
d. Sc. Cracovie 1903. 
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fordern, da diese beim Calciumausschlu8 aus der Nahriésung 
etwas vermindert wird. Es ist zu bemerken, daB fiir diese 
SchluBfolgerung der Verfasserin nur ein Versuch spricht, da 
in anderen Fallen auch die Nahrlésungen ohne Kalium und 
Phosphor in derselben Weise wirkten. 

Auf die oben angefiihrten Tatsachen beschrinken sich, so- 
weit wir wissen, unsere Kenntnisse iiber die Wirkung der 
Mineralsalze auf den EiweiBumsatz in den Pflanzen. 

Vorliegende Mitteilung hat vorlaufig den Zweck, den Ein- 
flu8 der Mineralsalze nur auf die EiweiBumwandlung wahrend 
der Keimung der Samen zu studieren. 

Zu unseren Versuchen wurden die Samen von Lupinus 
angustifolius und Triticum sativum benutzt. Die Samen wurden 
eine gewisse Zeit im destillierten Wasser eingeweicht und dann 
zu Wasserkulturen genommen. Zu diesem Zweck wurden die 
Keimlinge auf Glaszylinder von 3 Liter Inhalt gesetzt, die 
mit Salzlésungen und in Parallelversuchen mit destilliertem 
Wasser gefiillt waren. In allen Versuchen bediente man sich 
destillierten Wassers, das aus glasernen GefaiBen abdestilliert 
wurde. Die Lésungen wurden wihrend des Versuches erneuert, 
und die Versuche wurden im Dunkeln angestellt. 

Nach beendetem Versuche wurden die Keimlinge aus den 
Lésungen herausgenommen, mit Wasser sorgfaltig gewaschen, 
mit Papier abgetrocknet und in Achsenorgane und Kotyledonen 
oder Endosperm zerlegt, die fiir sich allein bei 70° getrocknet 
wurden. 

Das getrocknete Versuchsmaterial wurde fein pulverisiert 
und zur Bestimmung der Trockensubstanz und des Eiweif- 
stickstoffs nach Stutzers Verfahren benutzt. Die Analysen- 
zahlen wurden auf 100 Keimpflanzen berechnet. Die Zahlen 
fiir Trockensubstanz und EiweiSstickstoff der Keimlinge wurden 
als Summe aus den entsprechenden Zahlen fiir die Kotyledonen 
(oder Endosperm) und Achsenorgane erhalten. 


1. Versuch. 

Die Samen von Lupinus angustifolius wurden im destil- 
lierten Wasser und Niahrlésung (1 g Ca(NO,), 0,25 g KNO,; 
0,25 g MgSO,, 0,25 g KH,PO, in 1000 com H,0) kultiviert. Ver- 
suchsdauer 24. II. bis 5. III. 
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Trocken- ee 
substanz EiweiB-N 
H,O Niahrlésung H,O Niahrilésung 
Achsenorgane. ..... 5,5689 6,0038 0,1475 0,1771 
Kotyledonen ...... 5,5877 4,8859 0,2229 0,1859 
eee 11,1566 10,8897 0,3704 0,3630 
2. Versuch. 


Die Samen von Lupinus angustifolius wurden im destil- 
lierten Wasser und 0,025°/, iger Kaliumnitratlésung kultiviert. 
Versuchsdauer 6. 1V. bis 17. 1V. In diesem Versuche wurden 
die Samen in Kaliumnitrat eingeweicht. 


Trockensubstanz EiweiB-N 
H,O KNO, H,O KNO,; 
Achsenorgane. ..... 5.8413 5,8577 0,1483 0,1382 
Kotyledonen ...... 3,3378 3,8817 0,1081 0,1183 
Keimlinge ....... 91791 9,7394 0,2564 0,2565 
3. Versuch. 


Die Samen von Lupinus angustifolius wurden in 0,025°/, 
MgSO,, 0,025°/, KNO,, 0,1°/, Ca(NO,), und im destillierten 
Wasser kultiviert. Versuchsdauer 26. IV. bis 4. V. 

Trockensubstanz Eiwei8-N 
H,O MgSO, KNO, Ca(NO,), H,O MgSO, KNO, Ca(NO,), 


Achsen- 5 4543 5,1091 5,3708 65,7432 0,1216 0,1129 0,1264 0,1338 
organe 


— 5,4528 65,8149 5,5047 5,3417 0,1706 0,2918 0,1695 0,1634 





= 10,9071 10,9240 10,8755 11,0849 0,2922 0,4047 0,2959 0,2972 


4. Versuch. 

Die Samen von Weizen wurden im destillierten Wasser, 
0,025°/, KNO,, 0,1°/, Ca(NO,),, im destillierten Wasser mit Gips- 
zusatz und in Nahrlésung (Zusammensetzung wie im ersten 
Versuche) kultiviert. Versuchsdauer 8. V. bis 18. V. 


Trockensubstanz 
H,O KNO, CaSO, Ca(NO;). Nahrldsg. 
Endosperme . .. . 1,4491 1,0285 1,4577 1,3997 0,9443 
Achsenorgane. . . . 1,1640 1,5038 1,1913 1,1919 1,6325 
Keimlinge .... . 2,6131 2,5323 2,6490 2,5916 2,5768 
EiweiB-N 


H,O KNO, CaSO, Ca(NO;). Niahrlésg. 
Endosperme ... . 0,0211 0,0164 0,0202 0,0202 0,0131 
Achsenorgane. . . . 0,0355 0,0499 0,0365 0,0410 0,0548 
Keimlinge . ... . 0,0566 0,0663 0,0567 0,0612 0,0679 
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5. Versuch. 


Weizensamen (anderes Muster) wurden im destillierten 
Wasser und in 0,025°/, KNO, kultiviert. 


Versuchsdauer in einem Falle 26. X. bis 3. X1., im anderen 
26. X. bis 5. XI. 


Trockensubstanz Eiwei8-N 
H,O KNO, H,O KNO, 
Endosperme. ..... . 0,8977 0,5900 0,0133 0,0084 
Achsenorgane ...... 0,7124 1,0125 0,0223  0,0337 
PCa ee a 1,6101 1,6025 0,0356 0,0421 
Trockensubstanz EiweiB-N 
H,O KNO, H,O KNO, 
Endosperme. ...... 0,5767 0,3065 0,0087 0,0056 
Achsenorgane ...... 0.9389 1,1894 0,0271 0,0356 
Ms cs 5 oe a 1,5156 1,4959 0,0358 0,0412 


Wenden wir uns zuerst zu den Versuchen mit keimenden 
Samen von Lupinus angustifolius. 

Die Nahrlésung (1. Versuch) beférdert den EiweiBabbau 
der Keimpflanzen und bedingt eine starke Ansammlung der 
EiweiSstoffe in den Achsenorganen mit der entsprechenden Ver- 
minderung in den Kotyledonen im Vergleich zu den Keim- 
pflanzen, die in destilliertem Wasser wachsen. 

Dieselben Veranderungen erfahrt auch die Trockensubstanz 
der Keimlinge, und man kann annehmen, da die Nahrlésung 
die Auswanderung stickstoffhaltiger und stickstofffreier Stoffe 
beférdert. 

0,1°/, Calciumnitrat beférdert auch die Ansammlung der 
EiweiBstoffe und der Trockensubstanz in Achsenorganen, ohne 
aber einen Einflu8 auf den EiweiSabbau und den Trockensubstanz- 
verlust der ganzen Keimlinge zu iiben (3. Versuch). Dieses 
Salz verindert also nicht den Umsatz der organischen Stoffe 
in Keimpflanzen, sondern nur die Verteilung derselben in Achsen- 
organen und Kotyledonen. Es ist selbstverstaindlich, da8 unsere 
SchluBfolgerungen sich nur auf die Konzentration des Calcium- 
nitrats, in der sich dieses in der von uns benutzten Nahrlésung 
befindet, bezieht, und auBerdem sprechen wir in diesem Falle 
nur iiber den lange dauernden EinfluB des Salzes, da wir die 
reizende Wirkung desselben ausschlieSen. 

Kaliumnitrat (3. Versuch) hat keinen EinfluB weder 


auf den EiweiBabbau und Trockensubstanzverlust der Keim- 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 2 
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pflanzen, noch auf die Auswanderung stickstoffhaltiger und 
stickstofffreier Stoffe in Achsenorgane, und nur im Versuche 
(Nr. 2), in dem die Samen in Kaliumnitratlésung eingeweicht 
wurden, bemerken wir den verzégernden Einflu8 dieses Salzes 
auf die oben genannten Prozesse. 

Im Gegensatz zu allen oben erwahnten Salzen der 
Nahrlésung vermindert Magnesiumsulfat nicht nur den Eiwei8- 
abbau in Keimpflanzen, sondern auch die Ansammlung der Ei- 
weiBstoffe in Achsenorganen. 

Diese Tatsachen stimmen iiberein mit den Versuchen iiber 
die Wirkung der Mineralsalze auf die Atmung und das Wachs- 
tum keimender Lupinensamen, die einer von uns vor kurzem 
publiziert hat.*) 

Andere Resultate tiber die Wirkung der Mineralsalze auf 
den EiweiBumsatz keimender Samen erhalten wir in Versuchen 
mit Weizensamen. 


Im Gegensatz zu den Lupinen zeigen Weizenkeimlinge 
unter dem Einflu8 von Nahrlésung eine Verminderung der 
Energie des EiweiBabbaues im Vergleich zu den Kulturen der- 


selben im Wasser. Eine solche Wirkung fufern auch Kalium- 
und Calciumnitrat, und diesen Einflu8 miissen wir der Salpeter- 
siure zuschreiben, da Calciumsulfat keinen EinfluB auf diesen 
ProzeB hat. Es ergibt sich also, daB die beférdernde Wirkung 
des Gipses, die Prianischnikow’) in seinen Versuchen mit 
keimenden Samen von Vicia sativa beobachtete, keine allge- 
meine Bedeutung hat. 

In der Kalium- und Calciumnitratlésung und besonders in 
der Nahrlésung beobachteten wir ein gréBeres Wachstum der 
Keimpfianzen als im destillierten Wasser, und da die Keim- 
linge in diesen Lésungen eine geringere Menge der Trocken- 
substanz enthalten und in ihren Endospermen einen kleineren 
Gehalt an EiweiSstoffen zeigen, so ist es klar, da8 sie sich in 
einem etwas spateren Stadium der Keimung befinden. Auf 
Grund dieser Tatsachen miiBten die Keimpflanzen in den drei 
oben genannten Lésungen einen gréBeren EiweiBabbau zeigen, 
was aber nicht geschieht. 


1) W. Zaleski und A. Reinhard, Die Wirkung der Mineralsalze 
auf die Atmung keimender Samen. Diese Zeitschr. 23, 1910. 
2) Prianischnikow, l. c. 
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Wenn wir zur Erklarung dieser Erscheinung annehmen, 
daB Nitrate, indem sie in organische Stickstoffverbindungen 
iibergehen, eine eiweiBsparende Wirkung ausiiben, so ist es un- 
verstandlich, warum wir einen solchen EinfluB derselben auf 
die Lupinenkeimpflanzen nicht beobachten. 

Viel wahrscheinlicher ist die Annahme, die schon God- 
lewski’) auf Grund seiner Versuche mit Weizenkeimpflanzen 
ausgesprochen hatte. Der Verfasser hat gezeigt, daS8 der Ei- 
weiBabbau der Weizenkeimpflanzen in nitrathaltiger Lésung 
kleiner als in stickstofffreier ist. Godlewski vermutet, daS 
auf Kosten des Salpeters eine gewisse Menge von Eiweifstoffen 
gebildet wurde, wodurch die Abnahme teilweise kompensiert 
war. Godlewski konnte aber keine entscheidenden Argumente 
zugunsten dieser SchluBfolgerung anfiihren. 

Einer von uns*) hat schon lingst ausgesprochen, daB wih- 
rend der Keimung der Samen parallel mit dem Abbau der 
EiweiSstoffe in Kotyledonen ein Aufbau derselben in Achsen- 
organen aus stickstoffhaltigen EiweiBspaltungsprodukten, die in 
diese einwandern, vor sich geht. Solche SchluBfolgerungen 
haben Goldberg®) fiir Weizen und Rogosinski*) fiir Erbsen 
ausgesprochen. 

Alle diese SchluBfolgerungen blieben unbewiesen, da die 
Abnahme der EiweiBstoffe der Kotyledonen oder Endospermen 
ganz der Zunahme derselben in den Achsenteilen der Keim- 
pflanzen waihrend der Keimung entsprechen, was man durch 
direkte Auswanderung der Eiweifstoffe erkliren konnte. 

Unsere vorliegenden Untersuchungen beweisen, daB in kei- 
menden Weizensamen, namlich in wachsenden Teilen derselben, 
der EiweiBaufbau, den Nitrate beférdern, vor sich geht. 

Unter der Wirkung von Calcium- und Kaliumnitrat und be- 
sonders der Nihrlésung beobachteten wir eine ansehnliche An- 


1) Godlewski, Zur Kenntnis der EiweiSbildung in den Pflanzen. 
Bull. de l’Acad. d. Sc. Cracovie 1903. 

2) W. Zaleski, Zur Atherwirkung auf die Stoffumwandlung in den 
Pflanzen. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 28, 1900. 

3) Goldberg, Die Bildung der Eiweifstoffe wahrend der Keimung 
von Weizen im Dunkeln (russische Arbeit). Warschau. 

4) Rogosinski, Die Verteilung der stickstoffhaltigen Stoffe in 
keimenden Erbsen (russische Arbeit). Warschau. 
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sammlung der EiweiBstoffe in wachsenden Teilen der Keim- 
pflanzen im Vergleich mit Weizenkeimlingen, die im destillierten 
Wasser wachsen. In diesem Falle kénnen wir nicht iiber die 
beférdernde Wirkung der Nitrate auf die Auswanderung der 
Eiweifstoffe aus Endospermen sprechen, da der Unterschied 
zwischen der Menge der EiweiSstoffe in wachsenden Teilen der 
Nitrat- und Wasserkeimpflanzen zweimal gréSer als dieser 
zwischen der Menge derselben in Endospermen ist. 


Wenn wir annehmen, da8 Nitrate den EiweiBabbau der 
wachsenden Teile der Keimpflanzen vermindern, so machen wir 
eine wenig wahrscheinliche Voraussetzung, da wir keine Griinde 
haben, einen stairkeren Abbau der EiweiSstoffe im Endosperm 
und einen schwiacheren Zerfall derselben in wachsenden Teilen 
durch die Nitratwirkung zu vermuten. 


Es bleibt also nur eine Annahme, daB Nitrate den Abbau 
der EiweiSstoffe im Endosperm und in héherem Grade den 
Aufbau derselben in wachsenden Teilen beférdern, wodurch 
Nitratkeimlinge eine gréBere Menge der EiweiSstoffe als Keim- 
pflanzen auf Wasser enthalten. 


Wir kénnen Godlewski zustimmen, da8 Nitrate in be- 
sondere Verbindungen nicht iibergehen, aus denen allein die Ei- 
weiBsynthese stattfinden kann. Es ist aber méglich, da8 Ni- 
trate, indem sie durch Reduktion Ammoniak geben, die Syn- 
these der Aminoséuren und auf diese Weise den EiweiBaufbau 
beschleunigen. 


Wir nehmen an, da8 Nitrate eine stimulierende Wirkung 
auf den EiweiBumsatz der Weizenkeimlinge ausiiben. Zugunsten 
der katalytischen Wirkung der Salpetersiure auf den EiweiB- 
umsatz keimender Weizensamen spricht auch die Tatsache, daS 
sich mit dem Alter der Keimpflanzen der Unterschied zwischen 
Nitrat- und Wasserkeimlingen vermindert und wahrscheinlich 
verschwindet (5. Versuch). 


Von diesem Gesichtspunkte aus ist es méglich, unsere Ver- 
suche mit Lupinenkeimpflanzen zu erkliren. Auch in diesem 
Falle bemerken wir eine stimulierende Wirkung der Mineral- 
salze auf den EiweiBumsatz der Keimlinge, da die Nahrlésung 
diesen Proze8 beférdert. Da aber Nitrate keine Wirkung aus- 
iiben, so miissen wir den Einflu8 der Nahrilésung anderen Salzen 
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zuschreiben. Die verschiedene Wirkung der Nahrlésung auf den 
Eiwei8umsatz der Keimpflanzen von Lupinus und Weizen er- 
klart sich nur durch die verschiedene Intensitaét, mit der so 
entgegengesetzte Prozesse wie Abbau und Aufbau der Eiwei8- 
stoffe gleichzeitig vor sich gehen. Als Resultante dieser ent- 
gegengesetzten Prozesse beobachten wir unter der Wirkung der 
Nahrlésung eine Verminderung der EiweiSstoffe bei Lupinen- 
und eine Vermehrung derselben bei Weizenkeimlingen im Ver- 
gleich zu Keimpflanzen, die im destillierten Wassser wachsen. 





Beitrag zur Pankreasreaktion von Cammidge. 
Von 


Hans Ellenbeck. 
(Aus der Heidelberger Universitits-Kinderklinik.) 


(Eingegangen am 11. Januar 1910.) 


Unter den jungen Kindern jenseits des Siuglingsalters triff t 
man zuweilen das Krankheitsbild einer sehr schweren chronischen 
Ernahrungsstérung, ausgezeichnet besonders durch eins sonst 
in diesem Umfange ungewoéhnlich groBe und langdauernde 
Intoleranz zugleich gegen Fett und Kohlenhydrate in der Nahrung. 
Da das Pankreas fiir die Verdauung des Fettes und der Kohlen- 
hydrate in der Nahrung eine sehr wichtige Rolle spielt, liegt 
in solchen bisher atiologisch noch nicht geklarten Krankheits- 
bildern auch der Gedanke nahe, da8 es sich um eine chronische 
Erkrankung der Pankreasdriise handeln kénne. Eine Pankreas- 
erkrankung ist indes gewéhnlich recht schwer zu diagnostizieren. 
Eine Foérderung soll nach einigen Autoren [Cammidge(l), 
Eloesser (2), Kehr(3), Dreesmann(4), Maas(5)] die Pan- 
kreasdiagnostik durch die Cam midge-Reaktion erhalten haben. 
Auf Veranlassung von Herrn Prof. Feer stellte ich zunichst 
bei einigen Fallen schwerster chronischer Ernahrungsstérung 
die Cammidge-Reaktion an. Es waren Fille, die oft bei ge- 
ringster Menge von Kuhmilchfett in der Nahrung mit schlechten, 
fetthaltigen Stiihlen reagierten, und die bei einer selbst iiber 
ein bescheidenes MaB hinausgehenden Gabe von Kohlenhydraten 
durch massige, lockere, stark sauer reagierende und riechende 
Stiihle auch ihre Intoleranz gegen Kohlenhydrate zu erkennen 
gaben. 

Ausgehend von der Untersuchung dieser Fille, die vielleicht 
an einer Pankreaserkrankung leiden konnten, erstreckte ich meine 
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Untersuchung nach und nach auf eine Reihe anderer Kinder 


und Erwachsener in gesundem und krankem Zustand. 

Zur Anwendung kam die zuletzt (1906) von Cammidge angegebene 
C.- oder kombinierte Methode, deren sich auch die anderen Untersucher 
bedienten, die sich in letzter Zeit mit der Cammidge- Reaktion beschaf- 
tigten. Das Verfahren war folgendes: 

20 ccm eiweiB- und zuckerfreier Urin wurden nach Zusatz von 
1,0 Salzséure von 1,16 D leise 10 Minuten lang gekocht. Nach voll- 
stindigem Erkalten wurden zu dem eventuell auf 20 com aufgefiillten 
Urin 4 g Bleicarbonat langsam zugesetzt. Vom Niederschlage wurde ab- 
filtriert. Zu dem klaren Filtrat wurden 4 g Bleiacetat zugesetzt, durch- 
geschiittelt und wiederum filtriert. In das klare Filtrat wurde bis zur 
vollstandigen Fallung des Bleis Schwefelwasserstoff eingeleitet und wiederum 
vom Schwefelblei abfiltriert. Mit 10 ccm des Filtrats wurde eine Pheny!l- 
hydrazinreaktion eingeleitet derart, daB es nach Zusatz von 8 g destil- 
liertem Wasser +-1 g 50°/,ige Essigsiure-+-2 g Natriumacetat -+-0,8 g 
reines Phenylhydrazin 10 Minuten lang leise gekocht wurde. Nach dem 
Kochen wurde es heif in ein Reagensglas filtriert und zur etwaigen 
Krystallbildung bis zum niachsten Tage stehen gelassen. 

Einige Untersucher, die sich mit der Priifung der Cam- 
midge-Reaktion befaBten, sollen zu fehlerhaften Resultaten des- 
wegen gekommen sein, weil sie sich nicht streng an die von 
Cammidge fiir seine Reaktion gegebenen Vorschriften hielten. 
Sie sollen entweder zu lang und zu stark gekocht haben, oder 
nicht sicher genug eine Tauschung mit etwa im Urin vorhan- 
denem Zucker vermieden haben. In welchem MaBe abweichende 
Resultate bei Versuchen mit der Cammidge-Reaktion durch 
eine fehlerhafte Technik erklart werden kénnen, lasse ich dahin- 
gestellt, sehe mich aber angesichts des haufigen positiven Aus- 
falls der Cammidge-Reaktion bei meinen Untersuchungen ver- 
anlaBt, noch kurz auf meine Untersuchungstechnik einzugehen. 

Ich iiberzeugte mich durch die Kochprobe -+- Séurezusatz, daB der 
zu untersuchende Urin eiweiBfrei war. Etwa vorhandenes Eiwei8 wurde 
vor Anstellung der Reaktion entfernt. Durch die iiblichen Reduktions- 
proben (Fehling, Trommer) wies ich vorher die Abwesenheit von 
Zucker nach. War die Probe auch nur verdichtig, d. h. wenn eine ge- 
ringe Reduktion sofort oder nach einigem Stehen im untersuchten Urin 
eintrat, so wurde der zur Cammidge-Reaktion verwandte Urin vorher 
vergoren. Die auf 10 Minuten festgesetzte Zeit des Kochens kontrol- 
lierte ich mit einer Sanduhr, so da8 ich die bestimmte Zeit leicht und 
sicher innehalten konnte. Statt des umgestiilpten Trichters auf dem zu 
kochenden Urin, wie Cammidge angibt, wandte ich einen RiickfluB- 
kiihler an, wodurch die verkochte Menge auBerst gering war. An Stelle 
des angegebenen Sandbades zum leisen Kochen legte ich auf das mit 
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Asbest versehene Drahtnetz noch eine Asbestplatte, weil mir das technisch 
besser paBte als das Sandbad, nachdem ich mich vorher bei positiv und 
negativ auf die Cammidge- Probe reagierenden Urinen iiberzeugt hatte, 
daB diese Abweichung indifferent war. Das leicht unrein werdende 
Phenylhydrazin wurde im Vakuum destilliert und gereinigt. Soweit es 
angangig war, verarbeitete ich mehr als 20 ccm Urin, indem ich die Zu- 
sitze selbstverstindlich den Verhiltnissen anpaBte, weil mir das technisch 
leichter erschien, worauf auch Schumm und Hegler (6) kiirzlich hin- 
gewiesen haben. 

Im ganzen wurden auf diese Weise 24 Urine verschiedener 
Herkunft untersucht, oft mehrere Male, um das einmal gefundene 
Resultat zu sichern bzw. um das von anderer Seite gefundene 
launische und wechselnde Auftreten der Reaktion zu _priifen. 
Der Urin stammte von 2] Kindern und von 3 Erwachsenen. 
Letztere schloB ich spater in meine Untersuchungsreihe der 
Kontrolle halber ein, da mich der haufige positive Ausfall der 
Reaktion bei Kindern iiberraschte. Als ich dann bei gesunden 
Erwachsenen ebenfalls 6fter einen positiven Ausfall erhielt, 
nahm ich zu meinen weiteren Untersuchungen gerne den Urin 
von Erwachsenen, weil dieser im Gegensatz zu dem oft auBerst 
sparlichen und nur mit Miihe zu erhaltenen Kinderurin in der 
gewiinschten Menge leicht zu beschaffen war. 


Beziiglich ihrer Herkunft lassen sich die untersuchten Urine 
folgendermaBen einteilen: 


6 Fille leichter chronischer Ernihrungsstérung bzw. in der Rekon- 
valeszenz nach akuter Stérung bei Sauglingen, von denen reagierten 
5-, 1 ?. 

4 Fille schwerster chronischer Ernahrungsstérung bei jungen 
Kindern jenseits des Saiuglingsalters, sie reagierten simtlich stark +. 

7 Faille schwerster akuter Ernahrungsstérung beim Siugling (In- 
toxik. ex alim.). Samtlich +. 

2 Fille andersartiger Krankheit, davon 1 Kind mit Rachitis —, 
1 schwerer Ikterus +. 

2 gesunde Ammenkinder, die noch an der Brust lagen, bei denen 
die Reaktion bald schwach +, bald ?, bald — ausfiel. 

3 gesunde Erwachsene. Der Urin des einen reagierte stets mehr 
oder weniger stark +, des anderen zuweilen +, meist —. Der Urin des 
dritten wurde nur einmal untersucht und reagierte schwach +. 


ZusammengefaBt war das Resultat bei der Untersuchung, 
daB die in 24 Fallen angestellte Cammidge-Reaktion 16 mal 
positiv ausfiel, davon 5 mal positiv bei Gesunden. Mit diesem 
Resultat befinde ich mich in Ubereinstimmung mit einigen 





Beitrag zur Pankreasreaktion von Cammidge. 25 


Autoren, z. B. Willcox (7), der ebenfalls in normalen Urinen 
éfter einen positiven Ausfall sah, im Widerspruch mit den An- 
hangern der Cammidge-Reaktion, die bei gesunden und anders- 
artig als an einem Pankreasleiden erkrankten Personen einen 
positiven Ausschlag stets oder doch meist vermiften. 

Die Reaktion wurde nach Angabe von Cammidge von 
mir nur dann positiv genannt, wenn ich unter dem Mikroskop 
deutliche Krystalle sah, die sich auf Zusatz von 33°/,iger 
Schwefelsaiure léslich erwiesen. Die Krystallbildung ist oft so 
groB, daB nach 12stiindigem Stehen im Reagensglas unter Durch- 
sichtigwerden der vorher leicht gelblich getriibten Fliissigkeit 
ein mehr oder weniger groBer, lockerer Bodensatz sich gebildet 
hat. So war es der Fall bei den schweren akuten und chro- 
nischen Ernahrungsstérungen, jedoch auch zuweilen bei ge- 
sunden Erwachsenen. Oft indes ist der Niederschlag nur ganz 
gering, mit dem unbewaffneten Auge nicht sicher zu erkennen. 
In diesen Fallen habe ich den Urin stets linger zentrifugiert. 
Auch im Zentrifugat sieht man dann nur vereinzelte Krystalle 
unter dem Mikroskop. Da ich nicht iiberall Angaben dariiber 
finde, ob im Zentrifugat nach Krystallen gesucht wurde, darf 
man vielleicht annehmen, da8 einigen Priifern der Cammidge- 
Methode sparlich ausgefallene Krystalle entgangen sind. In 
einer Anzahl von Fallen habe ich trotz langen Zentrifugierens 
und Durchsuchens des Zentrifugats unter dem Mikroskop Kry- 
stalle nicht finden kénnen. So habe ich gewéhnlich die Kry- 
stalle vermi8t im Urin von den nur leicht ernaéhrungsgestérten 
Kindern, zeitweise bei den gesunden Ammenkindern und 6fters 
bei einem gesunden Erwachsenen. 

Die Gestalt der Krystalle wechselt. Meist sicht man schéne 
Garben und Biischel, oder Sterne und Rosetten. Die Nadeln 
sind bald linger, bald kiirzer, in diesem Urin diinn, in jenem 
dicker. Die Gestalt scheint mir neben anderen Umstanden, 
z. B. der Konzentration der Lésung, auch von Zufialligkeiten 
abzuhingen, so daB man aus der Form nicht ohne weiteres 
Schliisse machen kann. So sah ich in einem Falle, dessea 
Urin wiederholt schén ausgebildete lésbare Krystalle gezeigt hatte, 
zahlreiche rosettenartige Gebilde mit leicht geschlangelten Nadeln, 
an deren krystallinischer Beschaffenheit man leicht zweifeln 
konnte. Nach dem Umkrystallisieren erhielt ich aber schéne 
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Krystalle in Garbenform, die sich auf 33°/, igen Schwefelsaure- 
zusatz leicht lésten. Schmidt (8) spricht in seiner Arbeit 
» liber Wert und Wesen der Cammidge Pankreas-Reaktion“ 
von einem Krystallmycel, das unldslich war. Derartigen Ge- 
bilden bin ich haufiger begegnet, und ich hatte wie Schmidt (8) 
den Ejindruck, daB sie schwer léslich waren. Der Umstand 
aber, daB sie sich in einem Falle in gut ausgebildete Krystalle 
mit leichter Léslichkeit umkrystallisieren lieBen, machte es mir 
wahrscheinlich, daB man auf die Form der Krystalle kein 
groBes Gewicht legen darf. Stechapfelférmige, krystallinische 
Gebilde jedoch, denen man auch 6fters begegnet, habe ich 
nicht als richtige Cammidge-Krystalle angesehen, da sie sich 
gegen Séurezusatz sehr widerstandsfaihig erwiesen. 

Cammidge schreibt namlich vor, daB man die nach seiner 
Methode erhaltenen Krystalle auf ihre Léslichkeit in 33°/,iger 
Schwefelsaurelésung priift, bevor man einen Schlu8 auf Pankreas- 
erkrankung macht. Er gibt an, daB sich bei akuter Pankreatitis 
die Krystalle in */, bis */, Minute lésen, bei chronischer in 
*/, bis 1*/, bis 2 Minuten und bei Pankreaskrebs in 3 bis 5 Minuten. 
Dagegen sollen die mit Zucker entstandenen Krystalle, die 
Phenylglucosazone, bei der genannten Verdiinnung der Schwefel- 
siure selbst in 5 Minuten sich nicht auflésen. Ein Unterschied 
in der Léslichkeit der Krystalle habe auch ich wahrgenommen, 
ohne die Schliisse aus der zur Lésung nétigen Zeit zu ziehen, 
wie Cammidge angibt. Mit Cammidges Angaben stimmt 
z. B. nicht iiberein, daB der Urin vom selben Individuum an 
einem Tage schnell lésbare Krystalle zeigt, an einem anderen 
dagegen schwerer lésbare. 

Die in dem Urin der gesunden Ammenkinder gefundenen 
sparlichen Krystalle lésten sich stets schwer. Aber hier kommt 
vielleicht auBer dem abweichenden Verhalten der Léslichkeit 
der Krystalle auch noch der Umstand in Betracht, daB sich 
in verhaltnismaBig viel Fliissigkeit unter dem Deckglas nur 
vereinzelte Krystalle fanden. Der zugesetzte Sauretropfen er- 
fuhr daher unter dem Deckglas eine stirkere Verdiinnung, be- 
vor er zum Krystall gelangte. Wollte man den Uberschu8 an 
Flissigkeit unter dem Deckglas vor dem Saurezusatz gut ab- 
saugen, so saugt man in der Regel auch die sparlichen 
Krystalle mit fort. Anders liegen die Verhiltnisse, wenn 
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reichlich Cammidge-Krystalle im Urin ausgefallen sind, und 
der unter das Deckglas gebrachte Tropfen durch die zahlreichen 
Krystalle verhaltnismaBig wenig Fliissigkeit enthalt. Setzt man 
hier Saéure zu, so hat die in dem vorigen Falle zu befiirchtende 
Verdiinnung der zugesetzten Saéure nicht in dem hohen MaBe 
statt, und saugt man gar erst die Fliissigkeit unter dem Deck- 
glas vor dem Siurezusatz ab, so bleiben stets hinreichend viele 
Krystalle zuriick, die dann schnell in nachste Beriihrung mit 
dem zugesetzten Siuretropfen kommen. Es erscheint mir da- 
her die Léslichkeit der Krystalle auSer von ihrer chemischen 
Zusammensetzung und Gestalt, je nachdem sie dicker oder 
diinner sind, auch von der Menge der unter dem Deckglas 
bereits befindlichen Fliissigkeit, zu der der Sauretropfen zu- 
gesetzt wird, abzuhaingen und diese Fliissigkeitsmenge unter 
dem Deckglas kann man in diesem Falle aus _ technischen 
Griinden nicht einheitlich machen. Ich versuchte z. B. das 
Absaugen zu umgehen und den Tropfen mit den Krystallen 
auf dem Objekttriger lufttrocken werden zu lassen, muBte 
mich aber hernach davon iiberzeugen, da8 die Krystalle dabei 
sich zersetzt hatten. 

Meine Untersuchungen hinsichtlich der Léslichkeit der 
nach dem Cammidge-Verfahren gefundenen Krystalle hatten 
also das auch von anderer Seite bestatigte Resultat, daB die 
Krystalle nicht von gleicher Léslichkeit sind. Meist lésen sie 
sich in 33°/,iger Schwefelsiure innerhalb 1 bis 2 Minuten auf, 
zuweilen waren sie aber auch nach 5 Minuten noch unver- 
andert. Sicherlich sah ich aber auch im Urin von Gesunden 
und solchen Kranken, bei denen eine Pankreaserkrankung 
nicht in Frage kam, die Lésung der Krystalle vor Ablauf von 
2 Minuten geschehen. 

Nun ist von Ham und Cleland (9) gegen die Cammidge- 
Reaktion der Vorwurf erhoben worden, da8 sie wertlos sei, da 
es sich bei den Krystallen um eine Bleiverbindung mit dem 
Phenylhydrazin handele. Dieser Einwand ist bereits von 
Cammidge selbst widerlegt worden, indem er sich nach der 
Hydrolyse des Urins nicht der Bleisalze zur Neutralisation be- 
diente und trotzdem seinen krystallinischen Kérper mit Phenyl- 
hydrazin erhielt. Es erschien mir aber durch den verhiltnis- 
maBig haufigen positiven Ausfall der Probe bei meinen Unter- 
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suchungen wiinschenswert, mich selbst zu vergewissern, da 
die von mir bei der Reaktion angewandten Bleisalze nicht zur 
Tauschung AnlaB gaben. Meine dahingehenden Priifungen 
hatten das Resultat, daB ich die Méglichkeit, in den nach dem 
Cammidge- Verfahren gefundenen Krystallen eine Bleiverbindung 
vor mir zu haben, mit Sicherheit ausschlieBen méchte. Denn 
einmal gelang es mir nicht, aus Wasser mit Bleicarbonat bzw. 
Bleiacetatzusatz nach Fiallung des Bleies mit Schwefelwasser- 
stoff ein Osazon zu erhalten. Auch Urin, der eine negative 
Cammidge-Reaktion ergeben hatte, zeigte nach Zusatz von 
etwas Bleicarbonat und Bleiacetat zum Filtrate nach Einleitung 
des Schwefelwasserstoffs bei der Weiterbehandlung mit Pheny!- 
hydrazin in wiederholten Versuchen nicht einen krystallinischen 
Kérper. Wenn es mir durch die vorhergegangenen Versuche 
iiberhaupt zweifelhaft geworden war, ob Bleiverbindungen mit 
Phenylhydrazin in dem Cammidge-Verfahren einen krystal- 
linischen K6rper ergeben, der zur Tauschung fiihren kénnte, 
so gab der weitere Versuch eine gewisse Sicherheit, daB das 
Blei an den Cammidge-Krystallen direkt nicht beteiligt war. 


Ich léste eine gewisse Menge der nach dem Cammidge-Ver- 
fahren aus einem Urin erhaltenen Krystalle wieder auf und 
wies die Abwesenheit von Blei in der Lésung nach. Das ge- 
niigend lange Einleiten von Schwefelwasserstoff in die Lésung 
entfernt also, wie von mir angenommen war, das vorher zu- 
gesetzte Blei vollstandig. 


In den letzten Tagen der Untersuchungen, die ich aus 
aiuBeren Griinden abbrechen muBte, variierte ich das Cammidge- 
Verfahren zu bestimmten Zwecken 2mal derart, daB8 ich bei 
einem Urin, der eine positive Cammidge-Reaktion ergeben 
hatte, die Hydrolyse mit folgender Neutralisation mit Blei- 
carbonat weglieB, im iibrigen aber genau nach der Vorschrift 
verfuhr. Der Hergang der Verarbeitung des Urins war also der: 

Versetzen mit Bleiacetat zur Fallung der Glucuronsaure, Einleitung 
von Schwefelwasserstoff zur Beseitigung des Bleies, Anstellung der 
Phenylhydrazinprobe mit 10 ccm des Filtrates wie oben. Trotz der 
unterlassenen Hydrolyse bei dem allerdings nach der Cammidge- 
Methode ++ reagierenden Urin, der aber zuckerfrei war, wie Reduktions- 
probe, Vergirung und die Osazonprobe ergeben hatte, gelang es auf 
diese abgekiirzte Methode eine ziemlich groBe Anzahl! deutlicher Krystalle 
durch die Behandlung mit Phenylhydrazin zu erhalten. Ihre Quantitat 
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war jedoch geringer, als in der entsprechenden Menge Urin, wenn er 
vorher mit Salzsiure gekocht und mit Bleicarbonat neutralisiert war. 
Man muBte also den Schlu8 ziehen, da8 der Urin einen Kérper enthielt, 
der in unbehandeltem Zustande mit Phenylhydrazin ein Osazon nicht 
gab, einen krystallinischen Kérper indes dann ausfallen lieB, wenn der 
Urin vorher in der Kilte mit Bleiacetat versetzt war, und das Blei 
durch Fallung mit Schwefelwasserstoff entfernt wurde. Und weiter: ein 
krystallinischer Kérper war in noch gréBerer Menge nach der Phenyl- 
hydrazinprobe vorhanden, wenn derselbe Urin vorher der Hydrolyse mit 
folgender Neutralisation durch Bleicarbonat unterworfen war. Welche 
Rolle dem Bleiacetat hierbei zufallt, entzieht sich meiner Beurteilung. 
Man kann sich vielleicht vorstellen, daB durch die Behandlung des Urins 
mit Bleiacetat ein Kérper ausgefallt wiirde, der in dem anderen Ver- 
suche mit dem unbehandelten Urin die Krystallbildung mit Phenylhydrazin 
gestért hatte. Leider fehlte mir die Zeit, diesen K6rper in gréBerer 
Menge darzustellen, um ihn durch Schmelzpunktbestimmung mit dem 
durch die Cam midge - Methode gefundenen zu vergleichen. Mikroskopisch 
und hinsichtlich ihrer Lésbarkeit in verdiinnter Schwefelsaure lieBen sich 
die auf verschiedene Weise gewonnenen Krystalle nicht deutlich von- 
einander unterscheiden. Der Urin, der also die Eigenschaft gezeigt hatte, 
da8 er in genuinem Zustand eine negative Osazonprobe gab, nach dem 
Versetzen mit Bleiacetat und Fallen des Bleies mit Schwefelwasserstoff 
einen krystallinischen Niederschlag mit der Phenylhydrazin-Reaktion er- 
geben hatte, in gréBerer Menge noch nach vorhergegangener Hydrolyse, 
stammte von einem gesunden Erwachsenen. 


Man ist bei der Cammidge-Reaktion der Gefahr aus- 
gesetzt, durch die Anwesenheit von Zucker im Urin getéuscht 
zu werden, da der Zucker durch die verschiedenen Manipulationen 
des Cammidge-Verfahrens nicht entfernt wird. Deshalb die 
Vorschrift von Cammidge, den Urin vorher auf Zucker zu 
untersuchen und bei seiner Gegenwart mit dem vergorenen 
Urin die Reaktion anzustellen. 

Schumm und Hegler (6) hegen auf Grund ihrer Ver- 
suche die Ansicht, daB viele positive Cam midge-Proben nichts 
als positive Traubenzuckerproben sind. An die Gefahr, durch 
Zucker bei meinen Cammidge-Proben getéuscht werden zu 
kénnen, habe ich stets gedacht, zumal im Hinblick auf die 
bei magendarmkranken Kindern bekanntlich oft geringe Toleranz- 
breite gegen Nahrungszucker und daraus resultierende Glucos- 
urie. Der Urin wurde daher nicht nur mit den iiblichen Re- 
duktionsproben auf Zucker untersucht, sondern in verdachtigen 
Fallen wurde er stets der Vergérung unterworfen, bevor die 
Cammidge-Reaktion zu Ende gefiihrt wurde. 
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Bei den zeitweise positiv auf die Cammidge-Probe 
reagierenden Urinen gesunder Ammenkinder habe ich auBerdem 
zur Kontrolle eine Osazonprobe mit dem nativen Urin vor- 
genommen und hierbei einen positiven Ausfall vermiBt. Da 
die Osazonprobe eine sehr empfindliche Zuckerprobe auch auf 
Milchzucker ist, der bei den Ammenkindern zunichst in Frage 
kime, miBte man einen positiven Ausfall der Phenylhydrazin- 
probe mit dem genuinen Urin erwarten, sobald er eine positive 
Cammidge-Probe ergibt und dieser Cammidge-K@6rper nichts 
als ein Osazon von gewéhnlichem Zucker ware. Es ist zwar 
zu bedenken, daB die Menge der Cammidge-Krystalle im 
Urin gesunder Ammenkinder gewoéhnlich sehr gering war, so 
da8 man immerhin zugeben kann, etwa vorhanden gewesene 
sparliche Krystalle bei der Phenylhydrazinprobe mit dem 
nativen Urin waren iibersehen worden. 

Diese Uberlegung und Einraumung einer etwaigen Tauschung 
fallt aber bei den stark + auf die Cammidge-Probe rea- 
gierenden Fillen von Intoxik. ex alim. weg. Hier ist die Aus- 
beute an Cammidge-Krystallen meist eine verhialtnismaBig 
groBe, und man mu6 demnach annehmen, daB auch die Phenyl- 
hydrazinprobe mit dem genuinen Urin eine groBe Menge von 
Krystallen geben mu8, wenn es sich bei den Cammidge- 
Krystallen um einen im nativen Urin bereits vorhandenen 
Zucker handele. Aber auch hier fand ich immer wieder, daB 
die einfache Osazonprobe mit dem genuinen Urin keine oder 
weniger Krystalle gab als die Cammidge-Probe, die ausnahms- 
los einen starken Niederschlag von Krystallen zeigte. Es war 
also hier zwar in einigen Fallen eine geringe Menge von Zucker 
im genuinen Urin, daneben aber ein Kérper, der erst nach dem 
Cammidge-Verfahren behandelt, eine reichliche Krystallbildung 
erkennen lieB. 

Auch bei dem Urin von Erwachsenen, die oft eine starke 
Cammidge-Reaktion gaben, habe ich durch die einfache 
Osazonprobe niemals einen deutlichen krystallinischen Niederschlag 
erhalten kénnen. Sprach dieser Umstand, namlich der negative 
Ausfall der Phenylhydrazinprobe mit dem nativen Urin, trotz 
-+ Cammidge-Reaktion schon gegen die Méglichkeit einer 
Tauschung durch Zucker, so wurde das Ergebnis durch einen 
anderen Versuch noch bekraftigt. Hiaufig habe ich den auf 
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Zucker verdichtigen Urin der Vergirung unterworfen, um etwa 
in Spuren vorhandenen Zucker bei der Weiterbehandlung nach 
dem Cammidge-Verfahren zu beseitigen. Immer wieder machte 
ich die Beobachtung, da8B bei positiv reagierendem Urin es fiir 
den Ausfall der C.-Reaktion indifferent war, ob der Urin nach 
der Hydrolyse mit folgender Neutralisation einer 12stiindigen 
Vergarung im Brutofen ausgesetzt wurde oder nicht. AuBer- 
dem war der bei dem C.-Verfahren aus dem Urin gesunder 
Erwachsener gewonnene krystallinische Kérper in heiBem Wasser 
léslich und unterscheidet sich auch dadurch von dem mit 
Traubenzucker gebildeten, in heiBem Wasser unléslichen Osazon. 
Und endlich spricht gegen eine etwaige Tiauschung durch 
Traubenzucker-Osazon der in einigen Fallen bestimmte Schmelz- 
punkt (160 bis 184°), der wesentlich niedriger liegt als der des 
Glucosazons. Ich glaube daher mit Sicherheit annehmen zu 
kénnen, daB in meinen Untersuchungen der C.-Kérper nicht 
durch Traubenzucker vorgetéuscht wurde. 

C. schreibt vor, nach der Hydrolyse und folgender Neu- 
tralisation mit Bleicarbonat in Zucker verdichtigen Urinen 
die Vergirung vorzunehmen. Ich dachte daran, daB die Hefe- 
wirkung in einem also vorbehandelten Urin, der auf Lackmus 
trotz im Uberschu8 zugesetzten Bleicarbonats immer noch 
sauer reagiert, durch die saure Reaktion oder die Anwesenheit 
von Blei ausbleiben kénne. Zur Priifung dieses Bedenkens 
stellte ich entsprechende Versuche mit Zuckerlésungen an. 
Diese wurden in derselben Weise wie im C.-Verfahren mit Salz- 
siure und Bleicarbonat vorbehandelt. Die Vergarung des 
Zuckers wurde durch die Vorbehandlung nicht verhindert. 

Nahm ich z. B. Milchzuckerlésung, die fiir meine Zwecke 
mir deshalb geeigneter erschien als Traubenzuckerlésung, weil 
man bei jungen Kindern eher eine Ausscheidung von Milch- 
zucker als von Traubenzucker erwarten darf, und stellte ein 
Garungsréhrchen, beschickt mit Milchzuckerlésung und Hefe, 
in den Brutschrank, so war, wie zu erwarten stand, nach 
12 Stunden eine deutliche Girung nicht zu erkennen. Milch- 
zucker vergart bekanntlich nicht. Unterwarf ich dagegen die- 
selbe Zuckerlésung zuerst einer Hydrolyse mit folgender Neu- 
tralisation durch Bleicarbonat, wie es im C.-Verfahren geschieht, 
so trat in dem Filtrat im Garungsréhrchen eine starke Ver- 
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garung des invertierten Zuckers ein, obwohl sich noch Blei in 
der leicht auf Lackmus sauer reagierenden Lésung nachweisen 
lieB. Die Vergérung war also nicht aufgehalten worden. In 
einem dritten Versuche dagegen mit derselben Milchzucker- 
lésung, die nach dem C.-Verfahren bis zur Ausfallung des Bleies 
mit Schwefelwasserstoff weiterbehandelt war, wurde die Ver- 
garung vermi&t. Zucker lieB sich jedoch durch die Trommer- 
Probe noch deutlich nachweisen. Er war also nicht etwa durch 
die verschiedenen Fallungsmittel mitgerissen. Eine Erklarung 
fiir diese Wahrnehmung fehlt mir. Sie erscheint mir aber des- 
halb mitteilenswert, als sie zeigt, da8 man bei Ausfiihrung der 
C.-Reaktion die Vergarung des etwa zuckerhaltigen Urins nach 
der Hydrolyse und Neutralisation vornehmen soll, so wie C. vor- 
schreibt, und nicht etwa spater erst nach der Fiallung des 
Bleies mit Schwefelwasserstoff. 

Obwohl mir der diagnostische Wert der C.-Reaktion fiir Pankreas- 
erkrankung schon im Anfange meiner Untersuchung sehr zweifelhaft 
erschien, als ich die Reaktion so oft und auch bei Gesunden positiv 
ausfallen sah und mich durch eine Reihe von Versuchen iiberzeugt hatte, 
daB ich nicht durch technische Fehler oder die Anwesenheit von Zucker 
im Urin getiuscht worden war, beschiftigte ich mich weiter mit ihr. 
Es interessierte mich, das Wesen des noch strittigen C.-Kérpers kennen 
zu lernen, um dadurch vielleicht einen Hinweis auf die Bedingungen zu 
erhalten, unter denen er im Urin auftritt. Denn daB es sich nicht etwa 
um ein Zufallsprodukt handelte, schien mir daraus hervorzugehen, daB 
er bei bestimmten Krankheitsbildern stets in gréBerer Menge auftritt, 
wihrend er bei anderen fast stets vermi®t wird. Es galt zu diesem 
Zwecke zunachst eine gréBere Menge der Krystalle darzustellen, um 
Schmelzpunktbestimmungen vorzunebmen. Leider war ich dabei auf 
Urine von gesunden Erwachsenen in erster Linie angewiesen. Man be- 
darf nimlich ein gréBeres Ausgangsmaterial, denn die Ausbeute aus einem 
an C.-Krystallen selbst reichen Urin ist immer noch verhaltnismaBig 
gering. So ergaben 140 ccm Urin nur 0,0168 g Krystalle, im Exsiccator 
getrocknet. Um eine gleich groBe Menge Urin von schwerkranken Saug- 
lingen zu sammeln, bedarf es im giinstigsten Falle mehrerer Tage. Dem 
Aufheben des Urins steht aber wieder das Bedenken entgegen, da8 der 
fragliche Kérper durch Zersetzung des Urins verschwindet. Zusitze 
zum Zwecke der Konservierung zu machen, schien mir nicht ratsam. 
Das Sammeln der Krystalle selbst wird dadurch erschwert, daB sie bei 
langerem Stehen in ihrer Mutterlésung ihre krystallinische Beschaffenheit 
verlieren und staubférmig werden, daher beim Auswaschen nicht auf 
dem Filter zuriickbleiben. Als der beste Weg zum Sammeln erscheint 
mir der, den Urin, von dem durch eine Probe der Nachweis erbracht 
ist, daB er den C.-Kérper enthilt, frisch portionsweise der Hydrolyse zu 
unterwerfen und mit Bleicarbonat zu versetzen. In diesem teilweise 
behandelten Zustande erwies er sich haltbar und konnte zur spiteren 
Weiterbehandlung aufbewahrt werden. 
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Im ganzen nahm ich 4 Schmelzpunktbestimmungen vor. 
Der Schmelzpunkt variierte zwischen 161 bis 184°. Zum Teil 
liegt das Schwanken wahrscheinlich an der Unreinheit des 
krystallinischen Kérpers, denn bei aus dem Urin eines gesunden 
Erwachsenen gewonnenen Krystallen lag er das eine Mal bei 171 
bis 174°, das andere Mal, nachdem der krystallinische Kérper 
umkrystallisiert und so von einer anhangenden pechartigen 
Masse befreit war, bei 184°. Die gereinigten Krystalle aus dem 
Urin eines anderen gesunden Erwachsenen schmolzen bei 161 
bis 164°, wihrend eine Sammelmasse der Krystalle aus Urin 
von Kindern mit Intoxikation bei 170 bis 174° schmolz. 

Caro und Wérner (10) untersachten die Urine von 2 Fallen 
mit ausgesprochener Pankreaserkrankung nach dem C.-Verfahren 
und fanden einen Schmelzpunkt der gewonnenen Krystalle 
zwischen 150 bis 160°. Auch sie fanden also keinen festen 
Schmelzpunkt. Vergleicht man die bekannten Schmelzpunkte 
von anderen Osazonen damit, so sieht man, da$ die Phenyl- 
pentosazone mit einem Schmelzpunkt von 157 bis 166° ihnen am 
nachsten stehen, wahrend das Glucosazon mit 205° Schmelzpunkt 
sich weit davon entfernt. Die Glucuronsiure gibt jedoch nach 
P. Mayer (12) ebenfalls ein bei 159 bis 164° schmelzendes Osazon, 

Auf das Vorhandensein einer Pentose in nach Cammidge 
positiv reagierenden Urinen wies auch der mehrere Male ge- 
lungene Nachweis von Furfurol in den betreffenden Urinen hin. 
Indessen gelang der Nachweis von Furfurol nicht stets, wenn- 
gleich der betreffende Urin eine starke C.-Reaktion ergab. Ob 
die C.-Krystalle aus Urinen, die eine positive Furfurolprobe 
zeigten, einen anderen Schmelzpunkt hatten als solche, ge- 
wonnen aus Urinen, die auf Furfurol negativ reagierten, habe 
ich nicht untersucht, ware aber denkbar. 

Ahnlich wie mit dem Pentosennachweis verhielt es sich 
auch mit der Glucuronsiureprobe. Wiederholt zeichnete sich 
nach C. stark positiv reagierender Urin durch eine deutlich 
positive Tollenssche (il) Glucuronsiureprobe’) aus, ein ander- 


1) Nach einer Arbeit von J. A. Mandel undC. Neuberg: ,,Naphto- 
resorcin als Reagens auf einige Aldehyd- und Ketosiuren‘‘(17) ist die 
Tollensche Glucuronsaureprobe nicht eindeutig; insbesondere bei Siug- 
lingsurinen mu8 man unter vielem anderen an Stérungen durch Allan- 


toin denken. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 3 
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mal wieder nicht. Aus Mangel an Urin konnte nicht immer 
auf Pentosen und Glucuronséure untersucht werden. 


Es soll ja die Behandlung des Urins mit Bleiacetat im 
C.-Verfahren dazu dienen, die Glucuronsiure aus dem zu unter- 
suchenden Urin zu fallen. Auf Grund meiner Untersuchung 
mu8 ich daran zweifeln, da8 dieses immer vollig gelingt. Ich 
machte z. B. den Versuch, aus einem Urin, der eine positive 
Tollensprobe gab, durch Bleizucker und Bleiessig die Glucuron- 
siure zu entfernen. Auf diese Weise wollte ich die Méglichkeit, 
da8 bei dem zu untersuchenden Urin die sicher vorhandene 
Glucuronséure den C.-Koérper lieferte oder wenigstens zum Teil 
liefere, ausschlieBen. Der Filterriickstand, in Salzsiure gelést 
und von Bleichlorid abfiltriert, gab, wie zu erwarten stand, 
eine starke -+-- Tollens-Probe, wahrend die Orcin- und Phloroglucin- 
probe auf Pentose negativ waren. Jedoch auch das Filtrat 
(nach Fallung der Glucuronsiéure mit Bleiessig und Bleizucker), 
das dann mit Schwefelwasserstoff weiter behandelt wurde, gab 
noch eine deutliche +- Tollens-Probe, eine negative Orcinprobe. 
Die C.-Probe fiel mit dem Filtrat deutlich positiv aus. Hier 
scheint also die Glucuronséure an dem positiven Ausfall der 
C.-Probe zum mindesten mit schuld zu sein, vielleicht in anderen 
Fallen, wo nicht ein so sorgfaltiges Verfahren wie hier zur 
Fallung der Glucuronsiure (Bleiessig -+- Bleizucker) angewandt 
wurde, in noch erhéhtem MaBe. Daf der C.-K6rper der Ver- 
girung entgeht, folgt bereits aus dem oben bei Gelegenheit 
der Besprechung einer méglichen Verwechslung mit Zucker 
Gesagtem. Ebenso ist oben schon darauf hingewiesen worden, 
daB die C.-Krystalle in heiSem Wasser léslich sind. Durch den 
Polarisationsapparat und Spektralapparat habe ich naheren 
Aufschlu8 iiber ihn bei einigen wenigen Versuchen nicht er- 
halten kénnen. 


Auf Grund meiner Untersuchung neige ich beziiglich des 
Wesens der Krystalle zur Ansicht C.s, der nach Verlassen seiner 
urspriinglichen Glycerintheorie heute annimmt, daB es sich bei 
seinen Krystallen um eine Phenylhydrazinverbindung der Glu- 
curonséure und ein Osazon einer Pentose handele. 


Caro und Wérner (10) halten es fiir mehr als wahrscheinlich, 
daB das Auftreten von gepaarter Glucuronsiure an dem positiven Aus- 
fall der C.-Reaktion stark beteiligt sei und setzen noch hinzu, wenn sie 
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nicht véllig dadurch bedingt ist. Diese letzte Annahme scheint mir auf 
Grund meiner Untersuchung, die aus verschiedenen Griinden auch auf 
die Anwesenheit einer Pentose hinweist, zu eng. 

Im Gegensatz zu diesen spricht sich Schmidt (8) auf Grund von 
Versuchen an Hunden, die er kiinstlich pankreaskrank machte, oder 
deren Leber und Milz er quetschte, dahin aus, da® es sich um Organ- 
pentosen handele. Die Annahme der Beteiligung von Pentosen an dem 
Zustandekommen der C.-Reaktion scheint mir, wie bereits gesagt, nahe 
zu liegen. Ob diese nun aus Organpentosen stammen oder mit der 
Nahrung und dem Abbau derselben zusammenhingen, ist eine weitere 
Frage, die nicht so leicht zu entscheiden ist. Einmal vorausgesetzt, da8 
es Pentosen im Urin sind, die die C.-Reaktion zustande kommen lassen, 
so ist ihre ausschlieBliche Herkunft aus dem Zerfall von Organproteiden 
unwahrscheinlich. Hiergegen spricht die im Verhaltnis zu dem geringen 
Vorrat in den Organen zu reichliche und langdauernde Ausscheidung, 
vor allem spricht dagegen das dauernde Vorkommen im Urin gesunder 
Individuen. Ich habe im Harn eines gesunden Erwachsenen 3 Monate 
lang in gewissen Abstanden immer wieder reichlich den C.-K6érper nach- 
gewiesen, ohne daB der Betreffende irgendwelche subjektive oder objek- 
tive Krankheitserscheinungen hatte. Das spricht doch wohl gegen Organ- 
zerfall und damit gegen eine alleinige Herkunft des C.-Kérpers aus 
Organpentosen. 

Willcox (7) geht in der Erkliarung der Entstehung der C.-Krystalle 
viel weiter und fiihrt sie auf eine auch im normalen Urin vorkommende 
Polysaccharose oder ein Glucoproteid zuriick. Da solche Kérper an 
dem Zustandekommen der C.-Reaktion beteiligt sein kénnen, darf man 
wohl annehmen. Jedenfalls ist es dann eine beachtenswerte Tatsache, 
da8 sie in manchen Urinen und in besonderen Krankheitsformen in auf- 
fallend groBer Menge vorkommen. 

Die chemisch-physikalische Untersuchung des C.-Kérpers 
hat mir sichere Ergebnisse itiber seine Natur nicht gegeben. Ich 
habe mir daher die weitere Frage vorgelegt, ob die Beobachtung 
der Klinik vielleicht Aufklarung beziiglich seines Auftretens 
geben kann. Auf den ersten Blick méchte man die Frage fiir 
unfruchtbar halten, da sich der C.-Kérper bei Gesunden und 
Kranken fand. Ziehen wir aber einmal nur die Kranken in 
den Bereich der Betrachtung, so sieht man eine gewisse Gesetz- 
maBigkeit. Denn in allen Formen schwerster Ernahrungsstérung 
akuter und chronischer Art, sieht man die Probe positiv aus- 
fallen, wihrend sie bei leichten Ernahrungsstérungen und gesunden 
Kindern entweder negativ oder schwach positiv ausfallt. Diese 
Wahrnehmung kann uns auf eine Abhangigkeit von der Tatig- 
keit der Verdauungsorgane, dem inneren Stoffwechsel und der 


Nahrungsaufnahme hinweisen. Z 
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Betrachten wir zunichst die Fille schwerster akuter Ernahrungs- 
stérung mit positiver C.-Reaktion, nimlich die Intoxikatioa ex alim. 
Diese Krankheit geht, wie der Name sagt, mit Vergiftungserscheinungen 
einher, ist mit einer Acidose, oft auch mit einer Glucosurie verbunden, 
als Zeichen einer schweren Stoffwechselstérung. Fiir diese Fille ist es 
nicht schwer sich vorzustellen, daB im Kérper Giftstoffe entstehen, die, 
gebunden an die als Schutzstoff im tierischen Korper auftretende Glu- 
curonsdure, im Urin zur Ausscheidung gelangen. (Paul Mayer). Man 
muB8 auch daran denken, da8 der in solchen Fillen vielfach gereichte 
Kampher einen Anteil an dem positiven Ausfall der C.-Reaktion hat, 
insofern er zur Bildung der sich mit ihm paarenden Glucuronsiure 
AnlaB gibt. AuszuschlieBen ist nicht, da& auch Organpentosen eine 
bescheidene Rolle spielen, da die Krankheit mit einem starken Zell- 
zerfall im Kérper einhergeht. Und wenn man an den schwer gestérten 
Abbau der Kohlenhydrate in der Nahrung denkt, der oft bei geringer 
Menge zu einer Glucosurie fiihrt, so kann man die Vermutung hegen, 
daB der Abbau der Kohlenhydrate bis zu einer gewissen Menge noch 
bewerkstelligt wird, daB aber ein Teil der Kohlenhydrate ganz oder 
der volistaéndigen Verbrennung entgeht. Sie kénnten dann entweder als 
Zucker (Glucosurie) oder als ein Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoff- 
wechsels im Urin zur Ausscheidung gelangen. Nach den Versuchen von 
Salkowski und Neu berg (16) iiber den Ubergang von Glucuronsiure 
in Pentose kénnte man daran denken, daB Pentosen, auf deren Beteiligung 
an der Bildung der C.-Krystalle manches hinweist, im Tierkérper auch aus 
Traubenzucker auf dem Wege iiber die Glucuronsaure entstehen. Diese még- 
lichen Zwischenprodukte des Kohlenhydratstoffwechsels, seien es Pentosen, 
Glucuronsaure oder etwas anderes, wiirden dann, so kann man sich den 
Hergang ungefihr vorstellen, im Urin nicht die bekannten Zuckerproben 
zeigen, wohl aber, nach dem C.-Verfahren behandelt, mit Phenylhydrazin 
einen krystallinischen Kérper geben. Zu einer derartigen Hypothese be- 
rechtigt der Ausspruch Abderhaldens(13): Wenn man bedenkt, daB die 
Niere die Funktion hat, jeden abnormen Bestandteil des Blutes und 
jeden normalen, sobald seine Menge die Norm iibersteigt, auszuscheiden, 
dann ergibt es sich ganz von selbst, daB es unméglich ist, bestimmte 
Angaben iiber die Zusammensetzung des Urins zu machen. Sie wird in 
erster Linie von der zugefiihrten Nahrung und auch von der Intensitat 
des Zellstoffwechsels abhingen. Speziell iiber das Vorkommen von tieri- 
schem Gummi und der dextrinartigen Substanzen im Urin, die bei dem 
C.-Kérper vielleicht mit in Frage kommen, schreibt er, daB sie in jedem 
normalen Harn vorkommen sollen, in gréBerer Menge namentlich im 
Harn von Diabeteskranken. Uber ihre biologische Bedeutung liegt ihm die 
Annahme am nichsten, daB es Produkte sind, die dem volisténdigen Ab- 
bau entgangen sind. 

Mit Hilfe der Annahme, da8 im Stoffwechsel Produkte dem voll- 
stindigen Abbau entgehen kénnen und im Urin in irgendeiner Form er- 
scheinen, wird auch das Vorkommen der positiven C.-Reaktion bei den 
sohweren chronischen Ernihrungsstérungen dem Verstaéndnis naher ge- 
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riickt. Es sind Krankheitsbilder, deren hochgradige Verdauungsschwiche 
sich darin kund gibt, daB wochen- und monatelang, ja iiber Jahre hin- 
aus, von dem knapp bemessenen Nahrungsfett oft der gréBte Teil als 
Neutralfett im Stuhl wieder abgegeben wird, da8 bei einer fiir das Alter 
und den Zustand schon sehr geringen Kohlenhydratzufuhr hiufig volu- 
minése, saure, lockere, braune Stiihle auftreten. Die schwere Unernahr- 
barkeit dieser Kinder hat Heubner (14) kiirzlich auf eine angeborene, 
funktionelle Schwache der Verdauungsorgane zuriickgefiihrt. Es ist nicht 
von der Hand zu weisen, da8 in diesen Fallen neben Glucuronsaure, als 
einer Folgeerscheinung des schwer gestérten Stoffwechsels, auch andere 
Kérper als Produkte des mangelhaften Abbaus der Kohlenhydrate im 
Urin erscheinen und so den stets starken positiven Ausfal] der C.-Reak- 
tion veranlassen. Glucuronsiure wurde wiederholt von mir bei ihnen 
nachgewiesen. (Tollens Probe). 

In gewisser Beziehung zu den Stoffwechselstérungen der beiden be- 
sprochenen Gruppen méchte ich auch den Fall von schwerem Icterus 
catarrh. stellen, der ebenfalls eine + C.-Reaktion hatte. Selbstverstindlich 
betrachte ich die Krankheit nicht als eine eigentliche Stoffwechselkrankheit, 
sondern denke nur daran, daB durch die Erkrankung der Gallenwege und im 
Anschlu8 daran der Leberzellen die fiir den intermediiren Stoffwechsel 
so wichtige und vielseitige Tatigkeit der Leber gestért ist. Wenn 
Hohlweg (15) bei seinen Untersuchungen zur funktionellen Leberdia- 
gnostik die starkste Liavulosurie neben der Lebercirrhose bei katarrhali- 
schem Ikterus fand, so gibt das eine Berechtigung, an eine Stérung im 
Koblenhydratstoffwechsel durch Gallenstauung in der Leber zu denken. 


Wir wenden uns jetzt den Fallen mit negativer bzw. 
wechselnder C.-Reaktion zu und finden unter ihnen die leichten 
chronischen Ernahrungsstérungen bzw. die Rekonvaleszenten 
und die gesunden Individuen. 

Ich vermute, daB hier der Ausfall der C.-Reaktion mit der 
Art und Menge der Ernahrung zusammenhingt. Zu der Ver- 
mutung veranlaBt mich die Beobachtung an Erwachsenen, daB 
der Morgenurin (nicht Nachturin) gewéhnlich frei war bzw. 
weniger krystallinischen Ausfall gab, als der Urin nach einer 
reichlichen Mittagsmahlzeit. Auch Kehr rat, nicht den Morgen- 
urin fiir die C.-Reaktion zu nehmen, sondern den Mittagsurin, 
ohne hierfiir einen anderen Grund anzugeben als den, daB man 
sonst leicht einen negativen Ausfall sehe in einem Urin, der 
sonst + reagiere. Wenn wir eine Abhangigkeit des Ausfalls 
der C.-Probe von der Art und Menge der Nahrung annehmen, 
so ist auch der wechselnde, launische Befund bei demselben 
gesunden Individuum erklirt. Es ist ferner erklarlich, daB 
der eine Autor bei Gesunden keine + Reaktion sah, wenn er 
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z. B. nur Morgenurin nahm, der andere dagegen doch, der 
Nachmittagsurin verwandte. Wir miissen uns den Vorgang 
ungefahr so wie bei der alimentiren Glucosurie vorstellen. 
Nach einer reichlichen Mahlzeit wird das Blut mit Abbaupro- 
dukten des Kohlenhydratstoffwechsels iiberschwemmt und ein 
Teil dieser kommt dann, noch nicht bis zu den Endprodukten 
verbrannt, im Urin zur Ausscheidung. Ein solcher Urin wiirde 
dann eine positive Zuckerprobe vermissen lassen, dagegen 
eine positive C.-Reaktion ergeben kénnen. Bei den stets 
knapp ernahrten, leicht ernihrungsgestérten Rekonvaleszenten 
kommt es wegen der ihrer Toleranzbreite eng angepaBten 
Nahrungszufuhr nicht leicht zu einer Uberschwemmung des 
Stoffwechsels mit Abbauprodukten der Kohlenhydrate, so dab 
der negative Ausfall der Cammidge-Reaktion klinisch sich 
hier wohl erklaren lieBe. Es war mir leider aus 4uBeren Griinden 
nicht mdglich, den Gesichtspunkt der Abhangigkeit der C.-Probe 
von der zugefiihrten Nahrung naher zu priifen. 

Wenn ich zum Schlu8 das Resultat meiner Untersuchung 
zusammenfasse, so muB ich aus den 24 Fallen, in denen ich 
die C.-Reaktion bei kranken und gesunden Kindern sowie ge- 
sunden Erwachsenen anstellte, folgern, daS der positive Aus- 
fall der C.-Reaktion eine Pankreaserkrankung nicht anzeigt. 
DaB die Probe bei Pankreaskrankheiten, die mit einer schweren 
Stérung des Stoffwechsels einher zu gehen pflegen, positiv aus- 
fallt, erscheint mir erklirbar, da ich bei meinen Untersuchungen 
gesehen habe, daB sie allemal bei schweren Ernahrungsstérungen 
einen positiven Ausfall gibt. 

Der Umstand, daB8 sie bei Gesunden und Leichtkranken 
bald positiv, bald negativ gefunden wird, scheint mir zum Teil 
von der Nahrung abhangig zu sein. 

Uber das Wesen des C.-Kérpers laBt sich bisher nichts 
Bestimmtes aussagen, wahrscheinlich ist er nicht einheitlich. 
Er ist nicht vergarbar, hat einen Schmelzpunkt zwischen 163 bis 
184° und scheint in Beziehung zu Glucuronséure und Pentosen 
zu stehen. 

Einen diagnostischen Wert hat die umstindliche Probe 
einstweilen nicht, sie fiihrt uns vielleicht aber zu weiterer Er- 
kenntnis von dem Vorkommen der Kohlenhydratverbindungen 
im Urin. 





Beitrag zur Pankreasreaktion von Cammidge. 
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Zur Kenntnis des lonengleichgewichts im Organismus. 


Ill. Messungen der normalen Harnaciditat. 
Von 


Lawrence J. Henderson. 
(Aus dem Laboratory of Biological Chemistry der Harvard Medical School.) 


(Eingegangen am 21. Dezember 1909.) 


Die Untersuchungen von Rohrer') und Héber*) mit 
Konzentrationsketten haben gezeigt, daB der Harn, und zwar 
normaler sowohl als pathologischer, im Gegensatz zum Blut in 
seiner Reaktion, d. h. in der Konzentration seiner Wasserstoff- 
ionen keine geringen Schwankungen zeigt. Leider stimmen diese 
Ergebnisse, die an Zahl verhaltnismaBig gering sind, nicht mit 
den Beobachtungen von Dreser*) iiberein. Es bestehen viel- 
mehr weit auseinandergehende Ansichten betreffs der walrschein- 
lichen GréBe dieser Mengen. Die jiingsten Untersuchungen 
von Spiro und vom Verfasser*) und die Arbeiten iiber das 
Saurealkaligleichgewicht im Organismus, die in den letzten 
Jahren®) vom hiesigen Laboratorium aus veréffentlicht worden 
sind, haben es inzwischen wiinschenswert erscheinen lassen, aus- 
fiihrliche und zuverlassige Angaben iiber diesen Gegenstand zu- 
sammenzustellen, denn es hat sich gezeigt, daB die sehr genaue 
Regulation des Gleichgewichts zwischen Saéuren und Basen im 
Organismus in letzter Instanz von der Variabilitaét dieses Gleich- 


1) Pfliigers Archiv 86, 586, 1901. 

2) Beitraige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 525, 1903. 

3) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 177, 1905; 

*) Diese Zeitschr. 5, 105, 1908. 

5) Einen allgemeinen Uberblick iiber diesen Gegenstand findet man 
in dem Artikel des Verfassers in den Ergebnissen der Physiologie 8, 254 
bis 325, 1909. 
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gewichts im Harn abhiangig ist, indem dieser Fall der Regu- 
lation des osmotischen Druckes genau analog ist. Vor allem 
liegt es klar zutage, daB die Fahigkeit der Niere, wenn diese 
tatsiichlich vorhanden ist, bei der Acidosis eine viel starker 
saure Fliissigkeit, als es normaler Harn ist, zu produzieren, von 
der gréBten Wichtigkeit sein mu. Die folgenden Versuche 
sind die ersten Ergebnisse einer Untersuchung iiber die mit 
Indicatoren bestimmte Aciditét des Harns. Es ist in Uber- 
einstimmung mit den Arbeiten von Salm'*) gefunden worden, 
daB die Konzentration der Wasserstoffionen, die zwischen 
0,4-10—7 und ungefahr 2-10—7 liegt, sich ganz genau mit Neutral- 
rot bestimmen lé8t, und daB fiir alle Grade von Aciditat, die 
die angegebene Zahl iibersteigen, mit Erfolg Paranitrophenol 
angewandt werden kann, wenigstens fiir die bis jetzt vor- 
gefundenen Grade von Aciditaét. Mit diesen Indicatoren ist die 
Aciditét von 50 normalen Harnproben annahernd bestimmt 
worden. Es zeigte sich, da8 Schwankungen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration von ungefahr 0,4-10~—7 bis ca. 40-10—7 haufig 
vorkommen. Diese verschiedenen Konzentrationen entsprechen 
den Schwankungen, die das Verhaltnis des Mononatriumphosphats 
zum Dinatriumphosphat, das zwischen 1:9 und 9:1*) variiert, 
aufweist. Dies ist natiirlich kein Grund, anzunehmen, daB 
groBere Variationen pathologischerweise, experimentell, oder auch 
als das Resultat von rein zufalligen Umstanden nicht vor- 
kommen kénnten. Es erscheint jedoch einleuchtend, dafS 
der normale Harn gewéhnlich nicht starker alkalisch als das 
Blut und nicht ganz frei von sekundérem Natriumphosphat 
sein kann, daB ferner die Konzentration seiner Wasserstoffionen 
durchschnittlich ungeféhr zehnmal gré8er als die des Blutes, 
aber au8erordentlich variabel ist. Offenbar liegt in den hier er- 
wahnten Variationen der Beweis einer verhaltnismaBig groBen 
Breite des Verhaltnisses zwischen Saéiure und Base im Harn, eine 
bei weitem gréBere Schwankung, als sie im Blute oder wahr- 
scheinlich in irgend einer sonstigen K6rperfliissigkeit mit Ausnahme 
des Magensaftes zu finden ist. Da also diese Variationen groBer 
sind als solche, die im Blut vorkommen kénnen, miissen sie 
einen Weg darstellen, um solche Schwankungen im Blut aus- 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 471, 1906. 
2) Henderson, Ergebnisse der Physiol. 8, 269 bis 276, 1909. 
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zugleichen, und folglich das dort bestehende Saéurebasengleich- 
gewicht zu erhalten. Es sind im hiesigen Laboratorium Unter- 
suchungen im Gange, um unter pathologischen und experimen- 
tellen Bedingungen die Konzentration der Wasserstoffionen im 
Harn zu bestimmen, und um vor allen Dingen die auBersten 
Grenzen der Variationen derselben in Verbindung mit den voran- 
gegangenen Messungen der lonisationskonstante der /-Oxybutter- 
siure') festzustellen. 


Experimenteller Teil. 


Eine Reihe von Lésungen mit bekannter Wasserstoffionen- 
konzentration wurde auf die iibliche Weise durch Mischen ver- 
schiedener Mengen einer schwachen Siiure von bekannter Ioni- 
sationskonstante mit ihrem Natriumsalz hergestellt. Die nach- 
stehende Tabelle zeigt die Zusammensetzung und anniahernde 
Wasserstoffionenkonzentration dieser Lésungen. 





| - 
Nr. (NaH,PO,) | (Na,HPO,) (H) Indicator 


0,0010 n 0,0060 n 10-8n | 
0,0010 n 0,0023 n ‘10-7n J 


(CH,COOH) (CH,COONa) = (H) 


0,0009 n 0,0920 n 2-10-—7n 
0,0023n | 0,0920n 5-10-7n 
0,0046 n 0,0920 n 1-10-6n 
2 
5 
1 


Neutralrot 


0,0092n | 0,0920n (| 2-10-6n (7 P-Nitrophenol 
0.0230n | 0,0920n (| §-10-6n | 
0,0460n | 0,0920n  1-10-5n 
0,0920n | 00920n (| 2-10-5n 


Diese Lésungen, in Flaschen von 250 ccm enthalten, wurden 
mit dem erforderlichen Indicator behandclt; diejenigen mit einer 











“IDO wh 


Aciditét unter (i) ==2-10-? mit Neutralrot, die anderen mit 
Paranitrophenol, wobei jede Flasche eine bestimmte Menge des 
Indicators enthielt.*) Diese Lésungen dienten zur Bestimmung 
der Harnaciditét, indem die Farben verglichen wurden. Bei 


1) Henderson und Spiro, l. c. 

2) In der Wahl der Konzentration des Indicators ist ein betricht- 
licher Spielraum gegeben, vorausgesetzt, daB immer gleiche Konzentra- 
tionen angewandt werden. Bei diesen Untersuchungen war die Konzen- 
tration des Paranitrophenols 0,08°/,, des Neutralrots 0,0005°/,. 
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jeder Bestimmung wurden 10 ccm ganz frischen Harns von 
Medizinstudierenden in eine 250 ccm fassende Flasche ge- 
bracht, mit Wasser verdiinnt und mit Paranitrophenol be- 
handelt. Wenn die Farbe der Farbenreihe des Paranitro- 
phenols in den Standardlésungen entsprach, wurde die Konzen- 
tration der Wasserstoffionen abgeschatzt, entweder durch Fest- 
setzen der Standardfarbe, mit der die Farbe der Harnprobe 
iibereinstimmte, oder wenn diese zwischen zwei der Standard- 
lisungen lag, wurde aus den Unterschieden der Farbennuancen 
durch rohe Abschitzung die Konzentration der Wasserstoffionen 
bestimmt. Wenn die Aciditéit, wie sich bei Behandlung mit 
Paranitrophenol herausstellte, geringer war als die Konzentration 
der Wasserstoffionen von 2-10—’, wurde eine andere Probe, dies- 
mal mit Neutralrot hergestellt und die Farbe mit den Lésungen 
des Neutralrots verglichen. Auf diesem Wege wurden die fol- 
genden Werte fiir die Konzentration der Wasserstoffionen von 
50 normalen, mittags um 12 Uhr entnommenen Harnproben 
festgesetzt. 





i + mo 
(H)-10—7 (H)-10-7 (H)-10-—7 
2 2 2 
3 10 7 
2 2 3 
2 2 4 
2 3 2 
30 3 20 
+ 2 10 
2 z 2 
10 15 2 
20 0,3 2 
20 0,6 2 
2 0,6 20 
3 0,6 20 
3 2 10 
5 2 10 
30 2 10 
20 2 





=: 
Maximum (H) = 30-10-’. 
+ 
Minimum (H)=0,4-10-’. 
a 
Durchschnitt (H) = 7-10-’. 


Die vorstehenden Resultate geben nicht die genauen Werte 
der Harnaciditét, da die vorgenommene Verdiinnung, die not- 
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wendig ist, um die Farbe des Harns méglichst unwirksam zu 
machen, bevor man die Farben der Proben vergleicht, eine 
leichte Anderung im Gleichgewicht zur Folge hat. Diese Anderung 
ist jedoch keine zufallige, sondern lat sich annahernd bestimmen, 
sowohl durch Ausrechnung als auch experimentell mit Lésungen 
von Phosphaten. In den obigen Versuchen betrug die infolge 
der Verdiinnung eingetretene Verminderung der Konzentration 
der Wasserstoffionen durchschnittlich ungefahr ein Viertel. Dies 
ergibt in den obigen Fallen fiir die auBersten Schwankungen 
der Wasserstoffionenkonzentration die Zahlen 40-10-’ und 
0,4-10-7; die durchschnittliche Zahl aller 50 Proben ist an- 
nihernd 10-10~? oder etwas geringer, wahrend das geometrische 
Mittel nur ungefaihr 5-10~-7 betragt. Der Umstand, da die 
Wirkung der Verdiinnungen in den obigen Experimenten sich 
nicht genau bestimmen 1la8t, vergréBert die wahrscheinlichen 
Fehler, die den auf diese Weise ausgefiihrten Bestimmungen 
anhaften; sonst ist diese Methode wahrscheinlich nicht weniger 
zuverlissig als die Methode, die Konzentration der Wasserstoff- 
ionen durch die Konzentrationskette zu messen. Es ist jedoch 


augenscheinlich, daB genaue Messungen, die so stark und aus 
so vielen verschiedenen Griinden variieren wie die Konzentration 
der Wasserstoffionen des Harns, gegenwartig nicht erforderlich 
sind. Diese Methode ist jedoch sehr verbesserungsfahig, und 
um die im Harn vorkommenden Reaktionsgrenzen zu messen, 
wird eine solche Vervollkommnung unternommen werden. 





Einige Versuche iiber die Geschwindigkeit der Inak- 
tivierung (Denaturierung) der pracipitablen Substanz 
durch Alkalien. 

Von 
W. A. Schmidt. 


(Aus der chemischen und gerichtschemischen Abteilung der Government 
School of Medicine, Cairo, Agypten.) 


(Eingegangen ‘am 29. Dezember 1909.) 
Untersuchungen iiber die prdcipitogene Eigenschaft') von 


durch Alkali véllig inaktiviertem Blutserum veranlaBten mich, 
einige Versuche dariiber anzustellen, wie schnell die verschie- 


denen Alkalien Blutserum zu inaktivieren, d.h. die biologische 
Reaktionsfahigkeit zu zerstéren vermégen. Systematische Unter- 
suchungen in dieser Richtung sind meines Wissens bisher nicht 
veroffentlicht worden. 


Dagegen finden wir iiber die durch Alkalihydroxyde be- 
wirkte ,,Denaturierung“ des EiweiBes, mit der die biologische 
Inaktivierung offenbar Hand in Hand geht, in Cohnheim, ,,Die 
Chemie der EiweiSkérper‘ (1904) S. 139, folgendes: 

» Viel empfindlicher noch als gegen Sauren ist das native Eiweib 
gegen Alkalien; die Alkalialbuminatbildung erfolgt daher im allgemeinen 
schneller, bei niederer Temperatur und geringerer Konzentration. Beim 
Erwirmen auf den Koagulationspunkt tritt sie augenblicklich ein. Aber 
auch bei Zimmertemperatur geniigt nach Johannsson eine Natronlauge 


1) Wie ich in meiner Abhandlung ,SStudien tiber Priacipitin- 
reaktion und erhitzte EiweiBstoffe (diese Zeitschr. 14, 1908, 346) 
bereits kurz mitteilte, gelingt es, durch Vorbehandlung von Kaninchen 
mit durch NaOH véllig inaktiviertem Serum ein Pricipitin zu er- 
zeugen, das mit diesem (dem gewoéhnlichen Pricipitin gegeniiber reaktions- 
losen) Serum zu reagieren vermag. Vgl. auch Autoref. Biochem. Zen- 
tralbl. 8, Nr. 806. Ausfihrlichere Versuche hieriiber sollen demnachst 
veroffentlicht werden. 
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von 0,2°/), um in 21/, Stunden Serumalbumin zum grofen Teil in Al- 
kalialbuminat tiberzufiihren; auch kommt es hierbei schon zur Ammoniak- 
entwicklung. Eine 2°/,ige Natronlauge aber zersetzt das Serumalbu- 
min in weitem MaBe. Eine '/,, norm. Kalilauge zerstért Eiereiwei8 zum 
groBen Teil. Nach Zoth und Dieudonné geniigt beim Serum ein Er- 
wirmen von einigen Stunden auf 40° bei sehr schwach alkalischer Re- 
aktion, um eine Bildung von Alkalialbuminat herbeizufiihren. Sonst 
liegen keine speziecll hierauf gerichteten Untersuchungen vor; aber die 
Angaben Bernerts iiber die Oxydation des Eiwei8 mit Permanganat 
und Kalilauge, sowie die Untersuchungen Hammerstens iiber die sauren 
EiweiBe Mucin, Globulin, Fibrinogen, Casein, die er in der Regel in ver- 
diinnten Alkalien, kohlensauren Alkalien oder Ammoniak aufliéste, ent- 
halten eine Fiille von Beobachtungen, wie rasch bei alkalischer Reaktion 
die Denaturierung des EiweiB erfolgt.“ 


Wie aus folgenden Versuchen ersichtlich, la8t sich das 
Fortschreiten der Denaturierung gerade mittels der Pricipitin- 
versuche vorziiglich verfolgen, und es ist interessant, die Er- 
gebnisse mit den eben angefiihrten chemischen Befunden zu 
vergleichen. Die Priacipitinversuche beweisen, daB in der Tat 
schon verhaltnismaBig geringe Konzentrationen von NaOH 


ausreichen, um Blutserum bei Zimmertemperatur in wenigen 
Stunden derartig zu verandern, da8 die biologische Reaktions- 
fahigkeit (gegeniiber dem gewéhnlichen Pracipitin') fast voll- 
stindig vernichtet wird. 

Da es sich bei der Denaturierung (Inaktivierung) des Ei- 
weiBes durch Alkalien zweifellos um eine Funktion der OH- 
Ionen handelt, so war vorauszusehen, da8 die Alkalihydro- 
xyde bei weitem kriaftiger denaturieren wiirden, als die an 
OH-Ionen bedeutend schwicheren Lésungen von Ammoniak, 
Natriumcarbonat, Borax, Dinatriumphosphat, Cyankalium usw. 
Meine unten angefiihrten Versuche, so weit sie gehen, zeigen 
dies denn auch in geradezu eklatanter Weise. 


Zunichst seien die Versuche mit NaOH wiedergegeben; 


sie wurden folgendermafen angestellt: 

Das Serum (Pferdeserum) hatte im Gemisch mit der NaOH- (und 
NaCl-) Lésung bei allen Versuchen die Verdiinnung von 1:10. Die Kon- 
zentration der Natronlauge (im Gemisch) variierte bei den verschiedenen 
Versuchen zwischen 4/, norm. bis */;), norm. Ein Beispiel erlautert die 
Versuchsanordnung: 


1) Siehe Anmerkung vorige Seite, 
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Es wurden miteinander vermischt: 
10 com unverdiinntes Pferdeserum, 
40 ,, 2°/,ige NaCl-Lésung, 
50 ,, einer z. B. '/,, norm. NaQH-Lésung. 

In diesem Falle handelte es sich somit um die Einwirkung einer 
"/o9 norm. (= 0,2°/, igen) Natronlauge auf das 1:10 verdiinnte Serum. Die 
Versuche mit den anderen NaOH-Konzentrationen wurden in gleicher 
Weise angestellt. 

Diese Gemische wurden dann bei Zimmertemperatur (25 bis 30° C) 
stehen gelassen. Zu verschiedenen Zeitréumen wurden 10 ccm dieser 
NaOH-haltigen Serumlésungen fiir die Untersuchung mit dem 9fachen 
Volum physiologischer NaCl-Lésung verdiinnt und diese (jetzt also 1: 100 
Serumverdiinnung), nach der Neutralisation mit verdiinnter Essigsiure 
bis zur schwach alkalischen Reaktion, mit Pracipitin gepriift. (Je 2 ccm der 
1: 100 Serumverdiinnung wurden mit 10 Tropfen Pricipitinserum versetzt.) 

Die Resultate sind in Tabelle I angefiihrt. Die Reaktionsfihig- 
keit der durch die Natronlauge verinderten Serumlésungen ist hier in 
Prozenten derjenigen Niederschlagsmenge ausgedriickt, die mit einer Ver- 
gleichslésung (1:100 Serum ohne Alkalibehandlung) erhalten wurde. (Die 
Niederschlagsmenge wurde erst am nachsten Tage, nachdem die Flocken 
sich gleichmaBig abgesetzt hatten, abgelesen.) 


Tabelle I. 


Die Geschwindigkeit der Inaktivierung des Blutserums 
durch NaOH bei 25 bis 30° C. 





Reaktionsfihigkeit des 


Titerd. NaOHim Gemisch | Einwirkungs- | . 
mit dem Serum | dauer des NaOH | Serene — 








Vergleichslésung (1:100 
Verd. v. Serum ohne NaOH) 100°/, 
1/,norm. NaOH (= 2°/,) Unmittelbar nach | 
der Mischung 
untersucht ca. 40°/, 
aie 15 Min. Spur 
” 1 St. 0 
(blieb vollkommen klar) 
ca. 20/5 
” 15°/, 


1/90 norm, NaOH (=0,2°/,) 


” 


” 


1/,5 norm. NaOH (= 0,1) | 


— to 
One 1b 


eoSS 


1/,99norm.Na0H(=0,04°/,) 
: ‘Nach 15 Min. langem 
Erhitzen bei 70° | 
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Die fiir die Pracipitinversuche von dem mit NaOH behandelten 
Serum bereiteten Lésungen waren durchaus blank, und nach dem voll- 
standigen Niedersinken des Reaktionsproduktes war auch die obenstehende 
Fliissigkeit vollkommen klar. Dies war bei allen Lésungen der Fall, 
auch bei denen, die infolge der stérkeren Denaturierung des Serums 
durch das NaOH nur noch Spuren von Niederschlag gaben. Diese 
Lésungen verhielten sich somit anscheinend genau so wie sebr ver- 
diinnte Lésungen von nur genuinem Serum; mit anderen Worten, der 
Haupt bestandteil, das entstandene reaktionsunfaihige EiweiB (Alkali- 
albuminat) schien die Reaktion des noch in geringer Menge ibrig ge- 
bliebenen fallbaren Eiweies nicht zu beeintrachtigen. (Vgl. hiermit die 
Resultate mit dem mit Na,CO, bei 70° inaktivierten Serum. Anmer- 
kung 8. 50.) 

Aus den Resultaten der Tabelle I ist ersichtlich, daB die 
Inaktivierung des Priiciptinogens durch NaOH schon bei ge- 
wohnlicher Temperatur iiberraschend schnell von statten geht. 
Eine */, norm. (2°/,ige) Natronlauge zerstért die Reaktions- 
fahigkeit des Serums fast momentan, und eine */,, norm. (0,1°/,ige) 
NaOH-Lésung ist noch imstande, die Reaktionsfaihigkeit inner- 
halb 1 Stunde um ca. 50°/, zu vermindern und in 7 Stunden 
fast volistandig zu vernichten. */,,, norm. NaOH (0,04°/,) ist da- 
gegen (bei Zimmertemperatur) nur noch schwach wirksam; 
innerhalb 24 Stunden trat eine Verminderung der Reaktions- 
fahigkeit von nur ca. 20°/, ein; bei héherer Temperatur geniigt 
indessen auch noch diese geringe NaOH-Konzentration, um 
Serum in kurzer Zeit vollstandig zu inaktivieren, denn der 
Versuch zeigte, daB das */,,, norm. NaQH-Serum nach 15 Minuten 
langem Erwirmen bei 70° nur noch etwa */,, der Reaktions- 
fahigkeit eines in gleicher Weise, aber ohne NaOQH-Zusatz, er- 
hitzten Serums besa{. 


Es wurden nun einige Versuche iiber die Einwirkung von 
Natriumcarbonat und Ammoniak auf Serum vorgenommen, 
und zwar unter den gleichen Bedingungen wie beim NaOH. 


50 ccm norm. Natriumcarbonat- bzw. Ammoniaklésung wurden mit 
10 com Pferdeserum -+ 40 com NaCl-Lésung vermischt. Das zugesetzte 
Na,CO, bzw. NH,OH hatte somit im Gemisch den Titer 1/, norm. Nach 
24stiind. Einwirkung bei 25 bis 30° wurde das Gemisch fiir die Prici- 
pitinreaktion mit dem 9fachen Volum NaCl-Lésung verdiinnt und diese 
jetzt 1:100 Serumlésung (nach der Neutralisation) mit Priacipitinserum 
versetzt. 
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Weder das Na,CO, noch das Ammoniak iibten eine 
nennenswerte Wirkung aus. Die Reaktionsfahigkeit des 
Serums war nach 24stiindiger Einwirkung dieser */, normalen 
Alkalilisungen um kaum mehr als 10°/, zuriickgegangen. 
Schatzungsweise betrug der Niederschlag des Na,CO,-Serums 
90°/,, der des Ammoniak-Serums 85 bis 90°/, der Nieder- 
schlagsmenge des Kontrollversuchs. Verglichen mit der enormen 
Inaktivierungskraft des NaOH, kénnen das Na,CO, und NH,OH 
(bei 25 bis 30°) somit als fast wirkungslos bezeichnet werden. 
Denn selbst bei Anwendung von */, normalen Liésungen betragt 
die Verminderung der Reaktionsfahigkeit weniger als die unter 
sonst gleichen Umstanden von einer */,,, normalen NaOQH-Lésung 
bewirkten. 


Schon diese wenigen Versuche lassen erkennen, daB — 
ebenso wie die Geschwindigkeit der Verseifung eines Esters, 
der Umwandlung von Hyoscyamin in Atropin durch Alkalien?) — 
so auch die Inaktivierungsgeschwindigkeit von EiweiB durch 
Alkalien (auBer von der Temperatur) lediglich von der OH- 
Ionenkonzentration abhangt, d.h. dieser proportional ist. 
Infolgedessen sind auch das nur duBerst wenig dissoziierte 
Ammoniak, sowie die auf Grund hydrolytischer Spaltung basisch 
reagierenden, aber an OH-Ionen doch verhiltnismaBig armen 
Lésungen der Alkalisalze schwacher Sauren, z. B. Na,CO,, un- 
vergleichlich weniger wirksam als das praktisch vollstaindig 
dissoziierte NaOH (und KOH). 

Inaktivierungsversuche mit organischen Basen, z. B. mit dem sehr 
stark basischen Tetramethylammoniumbhydroxyd, sowie mitdenen mittleren 
Dissoziationsgrades, wie Diiithylamin oder Piperidin, deren Dissoziations- 
konstanten nach Bredigs®) Messungen etwa 60mal gréBer sind als die 
des Ammoniaks, wiirden die Abhingigkeit der Seruminaktivierung von der 
OH-Ionenkonzentration sicherlich bestatigen und daher nicht uninteres- 
sant sein. 

Bei einer Temperatur von 70° ist aber auch das Carbonat 
imstande, die Reaktionsfahigkeit des Serums stark zu ver- 
mindern. LEinige diesbeziigliche Versuche seien hier noch kurz 
mitgeteilt: 

1:1 mit physiol. NaCl-Lésung verdiinntes Pferdeserum wurde nach 
Zusatz von wechselnden Mengen von Na,CO, */, Stunde lang bei 70° er- 


1) Will und Bredig, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 2777. 
*) Bredig, Zjitschr. f. physikal. Chem. 13, 289, 1894. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 4 
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hitzt. Der Sodazusatz betrug 1°/,, 0,5°/,, 0,2°/, und 0,1°/, kryst. Na,CO,; 
das Serum wurde somit in *'/,,, ?/25,?/;9 und 4/,,49 normaler Na,CO,-Lésung 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Serum mit dem 50fachen 
Volum NaCl-Lésung verdiinnt und diese nunmehr 1:100 Lésungen mit 
Pracipitinserum untersucht. Als Kontrollversuch diente eine 1: 100 Lésung 
von in gleicher Weise erhitztem Serum, dem — um identische Be- 
dingungen zu haben — erst nach dem Erkalten 1°/, Na,CO, zugefiigt 
worden war. 


Die Resultate waren folgende: 


Reaktionsfahig- 
keit (Niederschlags- 
menge) 


Serum '/, St. bei 70° | ohne Sodaerhitzt(Vergleichslisung): (100°/,) 
a | mit 1°/, Soda (*/,, norm.) erhitzt: praktisch Null 
” ” 0,5°/, ” 95 ” ) ” 10 bis 20°/. 
” ” 0,2°/» ” (/:0 ” ) ” 60 bis 80°/, 
” w 1% » (C/uo » ) » 95 bis 100%, 
Wahrend das Serum, wie eben gezeigt wurde, bei 25 bis 
30° selbst in einer */, normalen (7°/,igen) Na,CO,-Lésung in 
24 Stunden noch kaum beeinfluBt wird, ist bei der Temperatur 
70°, wie die eben angefiihrten Daten beweisen, bereits eine 
Na,CO,-Konzentration von */,, bis */,, normal (0,2 bis 0,5°/, ig) 
geniigend, um schon innerhalb einer halben Stunde die Reak- 


tionsfahigkeit des Serums empfindlich zu schadigen.") 


1) Der Verlauf der Pricipitinreaktion des 70°-Na,CO,-Serums war 
in einer Hinsicht verschieden von dem des mit NaOH bei 25 bis 30° 
behandelten Serums. Wiahrend das in den Lésungen des letzteren 
gebildete Reaktionsprodukt — so weit diese Lésungen iiberhaupt noch 
mit dem Pricipitin reagierten — sich vollstandig zu Boden senkte, wo- 
durch die obenstehende Filissigkeit nach einiger Zeit fast klar wurde, 
blieb bei dem 70°-Na,CO,-Serum die obenstehende Fliissigkeit mehr oder 
weniger stark getriibt. Diese unvollstandige Abscheidung des 
Reaktionsproduktes deutet wohl darauf hin, da8 durch das Zusammen- 
wirken von Hitze und Carbonat das Serum qualitativ in etwas anderer 
Weise beeinfluBt wird als bei der Einwirkung vor NaOH bei 25 bis 30°. 
Ganz ahnlich wie die Lésungen des bei 70° mit Na,CO, behandelten 
Serums verhalten sich iibrigens Lésungen von Serum, das — namentilich 
in gréBerer Verdiinnung — lediglich héherer Hitzegrade (80 bis 90°) aus- 
gesetzt worden ist. Auch aus diesen Lésungen wird das Reaktionsprodukt 
recht mangelhaft abgeschieden; die obenstehende Fliissigkeit bleibt auch 
hier triibe. (Durch Vorbehandlung von Kaninchen mit 1/, St. lang bei 
70° erhitztem Serum erhélt man indessen ein Pracipitin, das mit dem 
starker erhitzten Serum normal zu reagieren vermag. Vgl. meine Ab- 
handlung ,,Pricipitinreaktion und erhitzte EiweiBstoffe’, 1. c. S. 309ff. 
und 321 ff.). 
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Stellen wir letzteren Befund der bereits friiher') von mir 
mitgesteilten Tatsache gegeniiber, nimlich daB Serum, wenn es 
unter sonst gleichen Umstianden (also in 1:1 Verdiinnung, 
1/, St. bei 70°), aber ohne Na,CO,-Zusatz erhitzt wird, quan- 
titativ noch fast ebenso gut (nur etwas langsamer) reagiert 
als unerhitztes Serum, so kénnen wir aus dem Vergleich dieser 
Resultate die Schlu8folgerung ziehen, daB das natiirliche Alkali 
des Serums, dessen Sauretiter doch immerhin */,, bis */,, normal 
entspricht, von nur geringem Einflu8 ist, daS — mit anderen 
Worten — das Serumalkali erheblich weniger OH-Ionen ab- 
spaltet als eine Na,CO,-Lésung gleichen Sauretiters. Unter- 
suchungen von Loewy und Zuntz*), Hamburger’) u. a. liefern 
hierfiir ja auch die Erklarung. Nach diesen Forschern ist von 
der aus der direkien Titration des Serums sich ergebenden 
Gesamtmenge des Alkali der gréfere Teil an EiweiB ge- 
bunden, daher nicht ionisiert (und folglich auch wirkungslos) ; 
nur etwa ein Drittel ist nach Ham burgers Bestimmungen als wirk- 
lich freies Alkali (Na,CO,, NaHCO,, Na,HPO, usw.) vorhanden. 


Die vorstehenden Versuchsergebnisse diirften auch fiir die 
Praxis der Pricipitinmethode von einigem Interesse sein; néim- 
lich in bezug auf die Wahl des Alkalis bei der unter Um- 


standen notwendigen Behandlung der Eiweifstoffe mit Alk alien 

Bekanntlich sind EiwviBlésungen, die, wie das Blutserum selbst, 
gegen Lackmus eine schwach alkalische Reaktion zeigen, fir die 
Pracipitinreaktion am vorteilhaftesten. Saure EiweiBlésungen diirfen 
deswegen nicht verwandt werden, weil sie sich leicht von selbst triiben, 
bzw. mit dem zugefiigten Pricipitinserum eine nichtspezifische Triibung 
geben; sie miissen daher vor dem Pracipitinzusatz bis zur schwach 
alkalischen Reaktion mit Alkali versetzt werden. 

Da nun in der Praxis saure EiweiSlésungen keine Seltenheit sind, 
so mu8 haufig zur ,,Neutralisation’* gegriffen werden. Ferner wird bei 
schwer léslich gewordenen EiweiBstoffen mitunter alkalisierte Koch- 
salzlésung als Lésungsmittel verwandt. 

Diese Neutralistation, die eine Fehlerquelle beseitigen soll, kann 
nun bei unsachgemaBer Handhabung leicht andere Komplikationen ver- 
ursachen; nimlich dann, wenn ein zu groBer UberschuB von Alkali 


1) Studien tiber Pracipitinreaktion und erhitzte EiweiB- 
stoffe, l. oc. S. 308. 
2) Loewy und Zuntz, Pfliigers Archiv 58, 511, 1894. 
3) Hamburger, Osm. Druck u. Ionenlehre, 1, 308. Vgl. auch 
Héiber, Pfliigers Archiv 81, 522, 1900. 
4* 
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hinzugefiigt wird. Zunachst ist zu bedenken, daB das Reaktionsprodukt 
in Alkalien léslich ist und daB deshalb die Reaktion in solchen EiweiB- 
lésungen, die einen zu groBen Uberschu8 von Alkali enthalten, weniger 
intensiv oder gar nicht eintritt.1) Falls es sich um schwache Alkalien 
(Na,CO,, NH;) handelt, so ist dieser Fehler reparabel, d. h. nach der 
Neutralisaton des Alkaliiiberschusses tritt die Reaktion in Erscheinung. 
Anders verhilt es sich aber, wenn starkes Alkali (NaOH, KOH) benutzt 
worden ist; denn wie obige Versuche zeigen, ist das NaOH auch in ver- 
diinnter Lésung und bei Zimmertemperatur imstande, die biologische 
Reaktionsfihigkeit des EiweiSes empfindlich zu schiadigen. Ein Uber- 
schu8 von NaOH kann das EiweiB also inzwischen bis zur Reaktions- 
losigkeit denaturiert haben. In solchem Falle wiirde die Neutrali- 
sation des Uberschusses nichts mehr niitzen. 

Wegen dieser Gefahr der EiweiSdenaturierung sollte von 
einer Verwendung der notorisch starken Alkalien NaOH und 
KOH fiir die genannten Zwecke grundsa&tzlich abgesehen 
werden.*) Na,CO, und NH, kénnen dagegen, wie die Ver- 
suche beweisen, ohne Bedenken benutzt werden, denn selbst 
gréBere Mengen (5 bis 7°/,) dieser Alkalien beeintrachtigen die 
Reaktionsfahigkeit des EiweiBes kaum merklich. Aber auch 
bei diesen schwachen Alkalien mu8 natiirlich Riicksicht darauf 


genommen werden, da8 ein Uberschu8 die Reaktionsfahigkeit des 
EiweiBes verdeckt, die Entstehung des Niederschlages verhindert. *) 

Beim Erhitzen der EiweiSlésungen (auf 70° und héher) 
sind indessen auch schon geringe Mengen von Na,CO, (2°/,,) 
von Nachteil, und ein Zusatz von */, bis 1°/, Na,CO, inaktiviert 
das Eiwei8 volistaindig. 


1) Tchistowitch, Uhlenhuth und Beumer. Siehe Uhlenhuth 
und Weidanz in ,,Praktische Anleitung, Jena 1909, S. 45 und 46. — 
Wie von mir vorgenommene Versuche zeigten, geniigt schon der Zusatz 
einer ‘/., normal entsprechenden Alkalimenge — ob Carbonat oder 
Hydroxyd, scheint hier gleich zu sein —, um die Fallung einer 1:100 
Blutserumlésung durch das Pracipitin ginzlich zu verhindern. 

2) Im allgemeinen werden in der Praxis ja auch die schwicheren 
Alkalien benutzt. Wie sehr diese VorsichtsmaBregel aber Beachtung ver- 
dient, diirfte sich erst aus diesen Versuchen ergeben haben. 

3) Um auch letztere Fehlerquelle auszuschlieBen, schlug ich bereits 
vor langerer Zeit (speziell fiir die Neutralisation saurer Fleischlésungen) 
Magnesiumoxyd vor, weil die Schwerlislichkeit des MgO es von 
vornherein unméglich macht, daB die EiweiBlésung zu alkalisch wird. 
(Ein ad hoc angestellter Versuch bewies, daB die Reaktionsfahigkeit von 
Serum, das 24 Stunden lang mit einem starken Uberschu8 von MgO ge- 
schiittelt worden war, nicht merklich gelitten hatte.) 





Studien iiber Kataphorese von Fermenten und Kolloiden. 
Von 


H. Iscovesco. 
(Aus dem Laboratorium fiir Physiologie der Sorbonne, Paris.) 
(Eingegangen am 19. November 1909.) 


Mit 13 Figuren im Text. 


Im Jahre 1907 habe ich die Ergebnisse einer Reihe von 
Untersuchungen ver@ffentlicht, die ich iiber die elektrische 
Wanderung von Kolloiden und von Fermenten durch Kolloide 
hindurch angestellt hatte, und in der ich mich hauptsachlich mit 


der elektrischen Wanderung des Pepsins und Pankreatins be- 
schaftigt hatte. 

In einer am 4. Mai 1907') veréffentlichten Arbeit fiihrte ich 
aus, da8 ich, um die Wanderung der Kolloide durch Kolloide 
zu beobachten, so wie ich es schon in meiner vorhergehenden 
Arbeit (Compt rend. Soc. Biol., 26. April 1907) angegeben hatte, 
U-Rohre von 6 mm Durchmesser benutze, in die ich, je nach 
dem Fall, Gelatine oder Ovalbumin tat, das durch Eintauchen des 
Rohres in kochendes Wasser koaguliert war oder auch Mischungen 
von Gelatine, Lecithin usw. 

Uber das Kolloid, das den horizontalen Teil des U-Rohres und nur 
einen kleinen Teil der vertikalen Schenkel einnahm, hatte ich reinen 
Magensaft eines Hundes mit isoliertem Magen (Pawlow) geschichtet. 
Alsdann tauchte ich in jede Fliissigkeitssiule Platinelektroden und lieB 
einen Strom von 60 Volt und etwa 3/, Milliampere hindurchgehen. 

Unter diesen Bedingungen beobachtet man folgendes: Wenn man 
in das Albumin enthaltende U-Rohr in jeden Schenkel destilliertes Wasser 
tut, so hat man nach Ablauf von 24 Stunden eine Wanderung der 
Fliissigkeit nach dem negativen Pol, Das koagulierte Albumin nimmt 


1) H. Is covesco, Introduction 4 l’étude de la spécificité cellulaire 
Compt. rend. Soc. Biol. 1, 770, 1907. 
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also bei Vorhandensein von destilliertem Wasser eine negative, das Wasser 
eine positive Ladung an. 

Wenn man auf jede Seite natiirlichen oder kiinstlichen Magensaft 
oder auch mit HCl angeséiuertes Wasser bringt, so wandert jetzt die 
Flissigkeit in einem elektrischea Felde am positiven Pol. Das Albumin 
hat also eine positive und das Wasser eine negative Ladung angenommen. 
Mit dialysiertem Magensaft erhalt man dieselben Ladungen und dieselben 
Verainderungen wie mit destilliertem Wasser. 

Mit ,,gekochtem* Magensaft findet man wieder, wie mit destilliertem 
Wasser, eine deutliche Wanderung des Wassers nach dem negativen Pol, 
d. h., das Ovalbumin hat in diesem Falle eine negative Ladung an- 
genommen. 

Wenn man weiter in jeden Arm eine Lésung von 5°/,igem NaCl 
tut, so bemerkt man, auBer den Phinomenen der Elektrolyse, keine Wan- 
derung der Fliissigkeit. 

Neben diesen Wanderungsvorgingen beobachtet man, wenn man 
nach | bis 11/, Stunden das mit Magensaft iiberschichtete Albumin priift, 
hier eine Verinderung des Aussehens am positiven Pol. Es wird opales- 
cent, gelblich, dann durchsichtig, gelatinés und nimmt nach 6 bis 
10 Stunden ein vollstindig opalescierendes Aussehen an, das die Albumin- 
wiirfel haben, die man im Brutschrank in Magensaft verdauen |a8t, kurze 
Zeit ehe sie sich lésen. 

In manchen Fallen konnte die Wirkung des Stromes stark genug 
werden, um das Verschwinden und Abschmelzen eines betrachtlichen 
Teiles (2 bis 3 com Lange) des Albumins an der positiven Seite hervor- 
zurufen. In anderen Fallen wird das Stadium der Durchsichtigkeit nicht 
iiberschritten, und der ProzeB bleibt stehen. Jedenfalls erhilt man — 
wenn der angewandte Strom nicht zu intensiv ist —- im Laufe von 
6 Stunden erhebliche Verdauung, die man bei Brutschrankdigestionen 
kaum in 48 Stunden erzielt. 

Wenn man in ein auf gleiche Weise pripariertes U-Rohr auf die 
negative Seite Magensaft und auf die andere Seite destilliertes Wasser 
bringt und dann den Strom schlieSt, so bleibt die Verdauung voll- 
staindig aus. 

Diese sehr oft wiederholten Untersuchungen ergeben immer die- 
eelben Resultate. Die Kontrolluntersuchungen mit destilliertem Wasser, 
mit 3°/, HCl enthaltendem destilliertem Wasser, mit gekochtem Magen- 
saft oder mit NaCl geben negative Resultate. 

Der dialysierte Magensaft scheint ein positives Resultat zu geben, 
aber es ist nicht deutlich. 

Wenn man den Teil des Ovalbumins, der das gelatinése Aussehen 
am positiven Ende angenommen hat, vor der Auflésung entnimmt, so 
beobachtet man, da8 er reichlich Proteosen enthalt. Zusammenfassend 
kann man sagen: 


1. Das koagulierte Ovalbumin nimmt bei Vorhandensein 
von destilliertem Wasser eine negative Ladung an. 
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2. Dasselbe Ovalbumin nimmt bei Vorhandensein von 
Magensaft oder angesiuertem Wasser positive Ladung an. 

3. Wenn man einen elektrischen Strom von schwacher 
Intensitat durch koaguliertes Ovalbumin schickt, das in Magen- 
saft schwimmt, so bemerkt man auf der positiven Seite deut- 
lich eine peptische Verdauung. Der elektrische Strom laBt das 
Pepsin in das Ovalbumin auf dieser Seite eindringen, und wahr- 
scheinlich muB durch diesen Vorgang des Eindringens und der voll- 
standigeren Impragnation die betrachtliche proteolytische Wirk- 
samkeit des Pepsins auf der positiven Seite erklirt werden, 
desselben Ferments, das, wie wir vorher gezeigt hatten, elektro- 
positiv wird. 

4. Die Erscheinungen des Eindringens von Fermenten in 
Kolloide unter dem Einflusse des elektrischen Stromes sind von 
groBer Wichtigkeit fiir die Erklarung gewisser Phainomene, der 
Wanderung von Giften, Lysinen usw. in die Zellen. Durch 
die Potentialdifferenz dringt das Pepsin, das positiv ist, in das 
Albumin, weil dieses in unseren Fallen auch positive Ladung 
besaB. Uberdies wird, wenn der Strom umgekehrt wird, nicht 
mehr weiter verdaut. 

5. Die Richtung eines elektrischen Stromes kann also voll- 
kommen die Einwirkung des Milieus auf die Zelle verindern. 
Eine Veranderung des Sinnes kénnte unter gewissen Bedingungen 
geniigen, fiir die lebenden Zellen eine Immunitaét gegen Gifte 
oder Lysine zu schaffen, die sich im auBeren Milieu befinden. 
Und die Zellen haben unter vielen anderen ein Mittel, das ihnen 
erlaubt, diese Verainderungen zu realisieren: die Verinderungen 
der Salzkonzentrationen. 

In einer zweiten Abhandlung') zeigte ich folgendes: 

1. Der Pankreassaft gibt dem koaguliertem Ovalbumin 
positive Ladung und nimmt selbst negative Ladung an. Er 
wandert in der Tat in einem elektrischen Feld reichlich nach 


dem positiven Pol. 

2. Derselbe, zuvor dialysierte Pankreassaft (C47. 10—*) 
in einem U-Rohr iiber koaguliertes Ovalbumin und in ein 
elektrisches Feld gebracht, verindert seinen Charakter; er wird 
elektropositiv, und das Ovalbumin nimmt negative Ladung an. 


1) H. Iscovesoo, 1. c. Compt. rend, Soc, Biol, 1, 861, 1907. 
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3. Wenn man iiber das Ovalbumin destilliertes Wasser 
schichtet, so bemerkt man durch die Verainderung des Wassers 
in diesem selben elektrischen Felde, daB das Ovalbumin nega- 
tive Ladung und das destillierte Wasser positive angenommen 
hat. Aber nach der viel geringeren Wanderung des Wassers 
unter den anderen gleichen Bedingungen zu urteilen, scheint 
es, daB diese Ladung viel kleiner als bei den Versuchen 2 ist. 

4. Wenn man iiber das koagulierte Ovalbumin gekochten 
Pankreassaft bringt, so sind die Resultate identisch und von 
gleicher Intensitaét mit denen, die man bei den Untersuchungen 2 
erzielt. 

5. Wenn man bei den Untersuchungen mit reinem Pan- 
kreassaft oder bei den anderen priift, ob das Ovalbumin irgend- 
eine Beeinflussung durch die kombinierte Wirkung des elektri- 
schen Stromes und des Pankreassaftes erfaihrt, so bemerkt man, 
daB das EiweiB an der positiven Seite keineswegs verindert 
ist, wahrend eine sehr ausgesprochene Veranderung an der nega- 
tiven Seite vorhanden ist. In der Tat wird an dieser Seite, 
und zwar auf eine Linge, die je nach der Dauer des durch- 
gehenden Stromes wechselt, das Eiwei8 aufgehellt, dann voll- 
standig durchsichtig und lést sich schlieBlich auf. 

Wenn man an einem zur vollstandigen Lésung unzureichenden 
Stadium unterbricht und wenn man die durchsichtig gewordene Eiwei8- 
siule an der negativen Seite entnimmt, so stellt man fest, daB es sich 
dort einzig um eine banale Konsequenz des Durchgangs des Stromes 
durch ein Milieu handelt, das Natriumsalze enthilt. Tatsichlich ist 
das durchsichtige Albumin ganz einfach Alkalialbuminat, hervorgebracht 
durch das Natron, das sich an der negativen Seite durch Elektrolyse 
anhauft. 

Man beobachtet iibrigens diese Bildung von Alkalialbuminat am 
negativen Pole sogar, wenn man nur destilliertes Wasser in das U-Rohr 
bringt, vorausgesetzt, daB man den elektrischen Strom lange genug durch- 
gehen 1aBt. 

Leonor Michaelis hat in diesem Jahre, ungefahr in der- 
selben Weise wie ich vor zwei Jahren, Pepsin und Trypsin be- 
arbeitet; aber augenscheinlich waren ihm meine beiden Arbeiten 
entgangen. 

Bierry, V. Henry und Schaeffer’) hatten ferner ihrer- 
seits die Resultate von Untersuchungen verdffentlicht, die sie 


1) Bierry, V. Henry und Schaeffer, Etude du transport élec- 
trique des ferments solubles. Compt. rend. Soc. Biol. 2, 226, 1907. 
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iiber die Kataphorese verschiedener anderer Fermente als des 
Pepsins und Trypsins unternommen hatten. 

Ich habe mich auBerdem seit 19061) mit der elektrischen 
Wanderung der Blutkolloide beschaftigt, und ich meinte zu 
jener Zeit, da8 man zum Studium der elektrischen Ladung von 
Albuminen des Organismus sowohl ihre Fallbarkeit als ihren 
elektrischen Transport in einem an Elektrolyten méglichst 
armen Milieu, d. h. nach einer langeren Dialyse, priifen miiBte. 

Seit jener Zeit habe ich meine Meinung geiindert, und heute 
glaube ich, daB8 es in der Physiologie sehr wenig darauf an- 
kommt, zu wissen, welches die elektrische Ladung eines Albu- 
mins oder eines ideal dialysierten und vollstandig von Elektro- 
lyten freien Fermentes ist; im Gegenteil: das, was wirklich 
wichtig ist, ist, wie sich das Albumin oder das Ferment in 
seiner natiirlichen Umgebung, d. h. unter physiologischen Be- 
dingungen, in Anwesenheit von Elektrolyten, verhalt. 

Wenn, wie dies héchst wahrscheinlich ist, die Ladung der 
Granula eines Kolloids in Wirklichkeit einzig von den ad- 
sorbierten Elektrolyten abhangt, und die chemische Natur des 
Granulum in neutralem Milieu nur den Charakter der Adsorp- 
tion bestimmt, so ist es wichtig zu wissen, wie sich jedes Fer- 
ment in seiner natiirlichen Umgebung und nicht in destilliertem 
Wasser verhalt. 

Ich hatte zwar, beilaiufig und seit meinen ersten im 
Jahre 1907 veréffentlichten Untersuchungen, die ich weiter 
oben erwahnt habe, einige Untersuchungen mit nicht dialysiertem 
Pepsin und Pankreassaft gemacht, aber meine damalige Technik, 
nach der ich mich eines U-Rohres, das mit zwei Hahnen versehen 
war, bediente, war mangelhaft: sie lieB zahlreiche Einwendungen 
zu und rechnete nicht mit Stérungen durch Elektrolyse, die 
selbst dann eintritt, wenn man lange dialysierte Substanzen 
priift. 

Was man tatsachlich mit dieser Technik auch versucht, 
man kann, selbst wenn man mit destilliertem Wasser arbeitet, 
nicht verhindern, da8 nach einer, sogar um einen geniigenden 
Fermenttransport zu haben, viel zu kurzen Zeit, infolge von 


1) H. Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 1, 475 und 539; 2, 470, 
533, 568 und 734, 1906. 
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Elektrolyse, Aciditaét einerseits und Alkalinitét andererseits 
auftritt. 

Alibekannt ist nun die auBerordentliche Sensibilitaét der Fer- 
mente je nach ihrer Natur gegen H- oder OH-Ionen. Es be- 
steht noch ein sehr wichtiger Faktor, der eine Quelle erheb- 
licher Irrtiimer ist: ich méchte ihn Pseudotransport oder 
Pseudo-Kataphorese der Kolloide nennen. Dieses Phanomen, 
dem ich mehrere Male begegnet bin und das der Ursprung 
schwerer Fehler sein kann, besteht in folgendem: 

Wenn man gewisse gefirbte Kolloide, z. B. Jodstirke, trans- 
portiert, so bemerkt man eine vollkommene Entfarbung am 
negativen Pole, und man hat den Eindruck, da8 es sich um 
einen sehr deutlichen Transport nach dem positiven Pole zu 
handelt. Wenn man indessen den Strom langer einwirken 
1aBt, so bemerkt man, daB alles sich vollstandig entfarbt hat: 
die Entfarbung nimmt allmahlich bis zum positiven Pole zu. 

Es geniigt also die einfache Tatsache der fehlenden En- 
zymwirkung der an einem der Pole aufgefangenen Fliissigkeit 
und das Vorhandensein der Aktivitaét der am anderen Pole sich an- 
sammelnden Lésung nicht, um festzustellen, da8 ein Ferment 
wandert; man mu8 auBerdem beweisen, da8 die Gesamtmenge 
des Ferments sich nicht verandert hat und da8 die Konzentra- 
tion des Enzyms an einem der Pole erheblich zugenommen und 
proportional am anderen Pole abgenommen hat. 

In Wirklichkeit ist die Zerstérung des beobachteten Fer- 
ments um so erheblicher, je naher es sich an den Platinelek- 
troden befindet, je starker der Strom ist und je linger der 
Versuch dauert. 

Ich habe beobachten kénnen, wie das iibrigens viele Forscher 
getan haben, da8 die Fermente auBerordentlich empfindlich gegen 
den elektrischen Strom sind, sobald die Reaktion des Milieus 
wechselt. So wird das Pepsin in alkalischem Milieu viel 
schneller und griindlicher durch den Strom zerstért als in saurem, 
und das entgegengesetzte Phinomen beobachtet man beim 
Trypsin. 

Die Wichtigkeit dieser Erscheinungen, die die Resultate 
entstellen kénnen, verschwindet, wenn man das Ferment wahrend 
des Transportes selbst zwingt, seine Wirkung zu offenbaren; in 
diesem Falle findet sozusagen ein Schnelligkeitskampf zwischen 
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der Geschwindigkeit der Zerstérung und der Wanderung statt; 
letztere kann durch die spezielle Enzymwirkung sich offenbaren, 
die in einer geniigend kurzen Zeit auftritt, bevor der Strom noch 
die Zeit gehabt hatte, seine verderbliche Wirkung auszuiiben. 
Wenn man also die Testsubstanz zwischen zwei das Ferment 
enthaltende Saulen einschieben kann, so wird man die Unter- 
schiede beobachten kénnen, die nach Ablauf einer gewissen 
Zeit die rechte Testsubstanz gegen die linke aufweisen wird, 
und den Transport selbst des Ferments beurteilen kénnen. 

Fiir Pepsin und Trypsin ist nichts leichter als dies mit der 
Technik zu bewerkstelligen, die ich weiter unten angebe; man 
mu8 eine Saule koagulierten Ovalbumins oder Gelatine ein- 
schieben, die die beiden Seiten des Transportapparates voll- 
standig voneinander trennt. Ich verweise iibrigens fiir die 
ganze von mir angewendete Technik auf das folgende Kapitel. 

Wenn man iiberdies die Untersuchung in der Weise an- 
stellt, daB die Platinelektroden durch eine geniigend groBe 
Distanz von dem Teil getrennt sind, wo die diastatische Wir- 
kung stattfindet, so spielen sich die Elektrolysenphanomene nur 
an den duBersten Punkten ab, an den Stellen, wo die Platin- 
elektroden eintauchen, und man kann, wenn man dem Rohre 
entsprechende Langen gibt, erreichen, da selbst nach einem 
Stromdurchgange von 24 Stunden die Reaktion an den Stellen, 
wo das Ferment sich in Kontakt mit der Testsubstanz befindet, 
nicht verindert ist, da die Diffusion langsam ist und dank der 
berechneten Lange der Robre so langsam sein kann, wie man 
es nur wiinscht. 

Ehe ich die von mir befolgte Technik erkliren werde, méchte 
ich mit ein paar Worten an einige der Untersuchungen erinnern, die 
seit den Resultaten, die ich im Jahre 1907 verdffentlicht habe, im selben 
Sinne ausgefiihrt worden sind; nur einige der bis heute veréffentlichten 
Arbeiten haben sich mit dem Transport der Fermente beschiftigt; eine 
viel gréBere Anzahl hat hauptsichlich die Wirkung des Stromes auf die 
enzymatischen Leistungen zum Gegenstande gehabt. 

Ich habe weiter oben die Arbeit von Bierry, V. Henry und 
Schaeffer erwahnt. 

Hierzu méchte ich noch bemerken, da8 es keineswegs bewiesen ist, 
daB ein sehr lange dialysiertes Ferment nicht eine andere elektrische 
Ladung haben kann, als sie in ihrem normalen Milieu hat. 

Nachdem ich im Jahre 1906 gezeigt habe, daB der lange genug 
dialysierte Magensaft elektropositiv war, und daB er in seinem natiir- 
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lichen Milieu diese Ladung behielt, habe ich festgestellt, da8, wenn 
man mehrere Monate lang dialysiert, man elektronegative Proben erhailt. 

Friedrich Resenscheck!) hat die Wirkung des Stromes auf 
HefenpreSsaft gepriift. Die Resultate, die dieser Autor erzielte, sind 
nicht iiberzeugend, da seine Methode aus verschiedenen Griinden anfecht- 
bar war: er hat 110 Volt bei 32 Milliampere angewandt, Energien, die 
fiir diese Art von Untersuchungen einfach enorm sind, und bei denen 
die zerstérende Wirkung des Stromes eine derartig groBe ist, daB es un- 
moglich ist, die Resultate zu deuten. 

Uberdies tauchten die Platinelektroden in die Fliissigkeit selbst, die 
er zu untersuchen hatte; es ist dies ein Fehler, den ich mit um so mehr 
Unbefangenheit riigen kann, als ich ihn selbst in allen meinen vorher- 
gehenden Untersuchungen begangen habe. Dies erklirt iibrigens die 
Ausfillung der Albumine, die er beobachtet hat und die ich bei der 
gegenwartig angewandten Methode fast gar nicht mehr erhalte. 

Aus allen Untersuchungen dieses Autors wiirde dennoch hervor- 
gehen, daB in den ersten 4 Stunden ein Transport des HefenpreBsaftes 
nach dem negativen Pol zu und eine Abschwachung der Fliissigkeit an 
der positiven Seite erfolgt, aber die Verschiedenheiten der Zahlen, die 
er fiir die beiden Pole angibt, sind nicht groB genug, um Zweifel zu 
beheben, und bei seinen Untersuchungen I, III, IV, V, VII und VIII 
mu8 man sieh sogar fragen, ob tatsichlich ein Transport stattgefunden hat. 

Lebedew?) hat die Wirkung der Elektrizitat auf Enzyme studiert. 
Er hat Wechselstréme benutzt; er hat auch einige Untersuchungen mit 
Gleichstrom angestellt, aber er hat Energien benutzt, die fiir diese Unter- 
suchungen geradezu furchtbar sind, und es kann nicht wundernehmen, 
da8 er gefunden hat, daS das Ferment stark beschidigt war. 

Ich gehe hinweg iiber die Forschungen von Charrin und d’Arson- 
val, die sich mit Toxinen beschaftigt haben, die auBerhalb unseres 
Themas liegen. 

Kudo’) hat in dieser Zeitschrift Untersuchungen iiber die Wirkung 
der Elektrizitét auf Ptyalin, Pepsin und Trypsin verdffentlicht. Diese 
Untersuchungen bieten fiir uns deshalb Interesse, weil sie bewiesen haben, 
daB die elektrischen Stréme die Fermente verianderten, und daB folglich 
bei allen Transportuntersuchungen dies ein Element ist, mit dem man 
nicht geniigend rechnet. Man muB indessen betonen, daB die von diesem 
Autor angewandte Technik die Fermente in direkten Kontakt mit den 
Platinelektroden brachte, und da8 hierin schon eine betrachliche Verinde- 
rungsquelle fiir die Fermente lag. Ferner hat auch er Energien ange- 
wendet, die fiir diese Art der Untersuchungen noch zu stark sind. Es 
kann also nicht wundernehmen, da8 er, sogar nach Ablauf einer Viertel- 
stunde, Ptyalin und Pepsin stark verindert fand. 


a a ee 


aoe aaa aE 


1) Diese Zeitschr. 9, 255, 1908. 
2) Diese Zeitschr. 9, 392, 1908. 
3) Diese Zeitschr. 16, 233, 1909. 
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Dieser Forscher hat iibrigens auch festgestellt, daB alle Fermente 
sich in dieser Hinsicht nicht gleich verhalten und da8 z. B. Ptyalin und 
Trypsin viel resistenter als Pepsin sind. 

Leonor Michaelis hat sich gleichfalls kiirzlich mit der elektri- 
schen Wanderung von Fermenten beschaftigt; ich habe schon erwahnt, 
da8B dieser Autor meine vor ihm gemachten Untersuchungen allem An- 
scheine nach nicht gekannt hat. 

Michaelis hat mitgeteilt, daB Invertin elektronegativ ist, daB 
Trypsin gleichfalls elektronegativ ist (eine Tatsache, die ich zwei Jahre 
vor ihm verdffentlicht habe), und daB es elektropositiv wird, wenn es 
vorher leicht angeséuert wird. In bezug auf Pepsin hat er die Tatsache 
bestatigt, die ich vor zwei Jahren festgestellt und veréffentlicht hatte: 
namlich, daB es elektropositiv ist. Aber Michaelis hat, glaube ich 
— wie ich iibrigens selbst in meinen ersten Untersuchungen iiber den 
Transport der Fermente —, den Fehler begangen, die zerstérende Wir- 
kung des Stromes auf das Ferment nicht geniigend zu beachten, einer 
Wirkung, die stark genug sein kann, die erhaltenen Resultate vollstindig 
zu entstellen. 

Ehe ich zur Darstellung der Untersuchungen, die ich ge- 
macht und iiber zwei Jahre fortgesetzt habe, iibergehe, will ich 


die von mir angewandte Methode beschreiben. 


IL. 
Methode. 


Ich habe ein zylindrisches U-Rohr (Fig. 1) benutzt, das mit 2 Glas- 
hahnen versehen und so gebaut war, daB sein Durchmesser 1 cm breit 
und iiberall gleich war, selbst in den Hahnteilen (A). An die Enden 
des U-Rohres (B) schlieBen sich mittels 
Glasschliffen zwei andere Glasrohre, die 
zweimal gebogen und auch iiberall lom —_ fy 
weit sind. - 

Am oberen Teil, bei C, befindet || 
sich eine Offnung; sie ist mit einem | 
Gummistépsel versehen, der die Fiillung 
des Apparates erleichtert. Am anderen 
Ende D taucht ein Platindraht ein; er 
kommt aus einem kleinen Glasrohre, das 
Quecksilber enthélt und in das man 
nur das Ende des Kupferdrahtes zu 
tauchen braucht, der mit der Strom- 
quelle verbunden ist, um den Strom 
durch den Apparat gehen zu lassen. 

Das U-Rohr besitzt mit den beiden 
seitlichen Rohren im ganzen eine Linge 
von | m; aber man kann mit der gréBten 
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Leichtigkeit einen Apparat von 150 bis 200 cm Lange bauen, indem man 
dem U-Rohr BCD 3 oder 4 Biegungen gibt, derart, daB der Apparat 
nicht zu schwerfallig wird. 

Die zu beobachtende Fliissigkeit wird nur in den Teil AA’A ge- 
bracht, oder bei gewissen Untersuchungen bis B; manchmal wird der 
ganze Apparat mit der zu untersuchenden Fliissigkeit gefiillt. Man ver- 
wendet als Proben die Portionen AB, oder irgend eine andere mehr 
oder weniger von den Elektroden entfernte Portion, eine Sache, die 
sehr leicht ist. 

Ich fiige hinzu, da8 die Transportrohre an den Extremititen DD’ 
ein kleines seitliches Loch haben, das den durch die Elektrolyse gebil- 
deten Gasen gestattet, zu entweichen. 

Um die Wanderung der Kolloide durch Kolloide hindurch zu be- 
wirken, oder um den Transport gewisser Fermente zu studieren, habe 
ich das Rohr BAA’B’ genommen und bis AA’, d.h. bis zum Niveau 
der Hihne, Ovalbumin, eine Lésung von Gelatine oder Agar-Agar ge- 
gossen. Bei den Versuchen mit Gelatine oder mit Agar-Agar braucht 
man nur abkiihlen zu lassen, indem man das Rohr gut vertikal halt, 
bis die Substanz gallertartig wird. Bei den Versuchen mit Ovalbumin 
taucht man das U-Rohr in ein Glas, das kochendes Wasser enthilt, 
und wartet bis zu vollstandiger Koagulation. Unter diesen Bedingungen 
stellt der Apparat der Figur 1 eine Saéule von koaguliertem Albumin 
oder von Gelatine oder von festem Agar-Agar dar, die die rechte Seite 
des Apparates volistindig von der linken trennt. 

Fiir diese Art der Untersuchungen wird oft der Apparat mit Hahnen 
iiberfliissig, und man kann das Rohr BAA’B’ durch ein gewohnliches 
Rohr ohne Hiahne ersetzen. 

Bevor ich diesen Apparat mit Albumin benutzte, habe ich immer 
geprift, ob die SchlieBung des Rohres vollkommen war. 

Zu diesem Zwecke gieBt man etwas destilliertes Wasser in den 
einen der vertikalen Zweige, iiber das Niveau des koagulierten Albumins, 
und wartet !/, Stunde; wenn nichts in die andere Seite flieBt, so ist 
das Rohr zur Untersuchung geeignet. 

In den Fallen, wo ich mich darauf beschrinkt habe, die zerstérende 
Wirkung des Stromes auf Fermente zu studieren, ist es besser, nichts 
zwischen die rechte und linke Seite des Apparates einzufiigen. Zuniichst 
seien die Resultate der Untersuchungen iiber den Transport der Kolloide 
mitgeteilt. 


III. 


Pepsin. 


Zu diesen Untersuchungen habe ich teils natiirlichen Hunde- 
magensaft gebraucht, teils kiinstlichen, aus Pepsin praparierten, 
der mir von der Fabrik Byla bereitwilligst zur Verfiigung ge- 
stellt worden ist. 
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Ich habe schon die Resultate einiger friiherer Untersuchungen vor 
2 Jahren veréffentlicht, und ich habe im ersten Teil dieser Arbeit davon 
gesprochen. Friiher habe ich auf jede Seite des Apparates der Figur 1 
(der Apparat war mit einem Albumincoagulum gefiillt) iiber A Lésung 
von Pepsin getan und habe durch das Ganze einen elektrischen Strom 
geschickt. 

Ich habe eine groBe Reihe von Untersuchungen angestellt 
und halte es fiir unnétig und iiberfliissig, alle Einzelheiten an- 
zugeben; ich greife nur einige typische Versuche heraus; denn 
alle ahneln sich in bezug auf die Resultate. 

Ich habe einen Strom durch den Apparat der Figur 1 
geschickt; der ganze Apparat war mit der gleichen Lésung von 
salzsaurem Pepsin gefiillt, mit Ausnahme des Teiles A’A, der 
durch das geronnene Ovalbumin verstopft war. 

Mein elektrisches Feld war 0,25 Voltzentimeter und die 
Intensitat 0,019 Ampere. 


Die Elektrolyse ist an den beiden Polen sehr stark: nach 4 Stunden 
bemerkt man, daB an der positiven Seite das Ovalbumin verschwunden 
und aufgelést ist, abgerissen in einer Héhe von 5 cm, wahrend es an 
der negativen Seite vollstandig intakt ist. In diesem Augenblicke priife 


ich; ob die Fliissigkeit an der negativen Seite nicht alkalisch geworden, 
und ob dies nicht der Grund dafiir ist, daB das Ovalbumin an dieser 
Seite intakt geblieben ist. Ich unterbreche den Strom, schlieBe die 
Hiahne und bemerke, daB in der Tat an der Seite der negativen Elektrode, 
d. h. bei D, eine starke alkalische Reaktion vorhanden ist; aber bei C 
ist, nach Entfernen des Gummistépsels auf derselben Seite, die Reaktion 
ebenso sauer wie an der positiven Seite, und bei A ist sie absolut 
identisch auf beiden Seiten, was ich durch eine Titration mit ®/,99-Soda- 
lésung bei Gegenwart von Phenolphthalein feststelle. Die Diffusion 
von Alkali konnte also unter der Wirkung des angewandten Feldes 
noch nicht bis zum Punkte C gelangen, der sich 29 cm entfernt von 
der negativen Elektrode befindet. 

Man bemerkt auBerdem in den Zweigen DEF der positiven Seite, 
da8 die urspriinglich vollkommen klare Pepsinlésung opalescent wird, 
wahrend iiberall anders, und besonders an der negativen Seite, sie voll- 
kommen klar geblieben ist. 

Unter diesen Bedingungen erhailt man nach einer gewissen Zeit 
betrachtliche Zerstérungen des Ovalbumins an der positiven Seite. Bei 
einem 10stiindigen Stromdurchgange bei 0,62 Voltzentimeter Potential- 
gefalle und 0,0025 Ampere war das Ovalbumin an der positiven Seite in 
einem Umfange von 5/, des Rohrdurchmessers und auf eine Linge von 
10 cm verschwunden; Die rechte positive Seite war von der linken 
negativen nur noch durch eine Scheidewand von intaktem Ovalbumin, 
das eine Héhe von 2 cm darstellte, getrennt. 
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Diese sehr oft wiederholten Untersuchungen ergeben immer die- 
selben Resultate. 

Die Frage, die ich mir gestellt hatte, war, zu ermitteln, ob es sich 
in diesem Falle um eine wirkliche Pepsinverdauung handelte, oder ob 
es eine Art LosreiBung, Zerkleinerung des koagulierten Ovalbumins an 
der positiven Seite war. 

Ich habe in der Tat einige Male beobachtet, da8 der elektrische 
Strom, wenn das Potential stark genug ist, wirkliche LosreiBungen der 
koagulierten Kolloide hervorruft, die durch diesen Vorgang suspendiert 
werden kénnen. 

Um das Problem zu lésen, muBSte man wissen, ob die Filiissigkeit 
Albumin, Albumosen oder Peptone enthielt. Ich habe folglich die an 
beiden Seiten gesammelte Fliissigkeit hierauf gepriift. Diese Fliissigkeiten 
werden zuerst mit kohlensaurem Natron neutralisiert und filtriert. Das 
Filtrat wird mit Ammoniumsulfat gesittigt, und die gefaillten Albumosen 
werden gesammelt und mit einer Lésung von Bariumcarbonat gekocht. 
Die filtrierte Fliissigkeit gibt die Biuretreaktion. Andererseits wird die 
Fliissigkeit, von der man die Albumosen getrennt hat, von neuem mit 
Ammoniumsulfat in der Siedehitze bis zur Sattigung behandelt, bei erst 
leicht saurer, dann neutraler, dann leicht alkalischer Reaktion und 
filtriert; diese Fliissigkeit zeigt die den Peptonen charakteristische Biuret- 
reaktion. Wihrend man nun weder Albumosen noch Peptone an der 
negativen Seite findet, findet man sie sicher an der positiven. 

Es ist also nicht nur elektrische LosreiBung des Albumins an der 
positiven Seite vorhanden, sondern eine wirkliche bis zum Peptonstadium 
gehende Pepsinverdauung. Zum Zwecke der Kontrolle habe ich folgende 
Versuche angestellt: 

Ein U-Rohr (Fig. 1) enthalt unten koaguliertes Ovalbumin. Der 
ganze Apparat wird alsdann mit einer wisserigen Pepsinlésung ohne 
irgendwelchen Zusatz von Salzsiure gefiillt. Das Potentialgefille betrigt 
0,3 Voltzentimeter, und die Intensitaét 0,00093 Ampere. Nach 48 Stunden 
ist die Reaktion an der negativen Seite alkalisch und an der positiven 
Seite sauer; es findet ein Transport der Fliissigkeit nach dem negativen 
Pole statt, und das Sinken des Niveaus an der positiven Seite betragt 
5cm. Man bemerkt an der Seite des positiven Pols eine Opalescenz 
gleich derjenigen, die man bei salzsaurem Pepsin beobachtet; iiberall 
anders ist die Fliissigkeit klar; das Ovalbumin der positiven Seite ist 
etwas zerrissen und gleicht einem Schwamm; im Gegensatz dazu ist 
dasjenige der negativen Seite kompakt geblieben. Es hatte also ein 
partieller Angriff begonnen. 

2. Ich stelle eine mit der vorhergehenden identische Untersuchung 
an, aber ich tue auf jede Seite eine Lésung von 8°/,. Chlornatrium, 
enthaltend 4°/), Salzsiure und kein Pepsin. Potentialgefille — 0,3 Volt- 
zentimeter, Intensitét — 0,00093 Ampere. Nach 48 Stunden ist die 
Reaktion noch an beiden Seiten sauer, im Niveau der Gummipfropfen CC’. 

Die Flissigkeit hat sich im ganzen um 3 cm nach dem positiven 
Pol bewegt. 
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Die Zweige, in die die Platinelektroden tauchen, sind auf beiden 
Seiten absolut klar. Das Albumin hat an der positiven Seite einen 
Angriff erlitten, der unbedeutend, aber unzweifelhaft ist; die Fliissigkeit 
enthalt tatsichlich an dieser Seite Acidalbumin, aber weder Albumosen 
noch Peptone. 

Der elektrische Strom. verursacht also eine wirkliche LosreiBung 
des Albumins an der positiven Seite, aber dieses Phinomen kommt nur 
in unbedeutendem Verhiltnis in den beschriebenen, mit salzsaurem Pepsin 
angestellten Versuchen in Betracht. 

Aus diesen Untersuchungen folgt: 

Das Pepsin wandert, so wie ich es schon vor zwei 
Jahren dargelegt habe, nach dem negativen Pol. Man 
kann diese Untersuchungen in den verschiedensten 
Weisen variieren, kommt aber schlieBlich zu denselben 
Resultaten. 

‘So habe ich festgestellt, daB, wenn man die Pepsinlésung 
auf die positive Seite und destilliertes Wasser auf die 
negative Seite tiber Ovalbumin bringt, weder auf der posi- 
tiven noch auf der negativen Seite etwas geschieht. Wenn 
man die umgekehrte Untersuchung macht, d. h. Pepsin auf die 
positive Seite und destilliertes Wasser auf die negative Seite 
tut, so erhalt man durch den Strom vermittelte Pepsinver- 
dauungen, die in bezug auf Schnelligkeit und Intensitét genau 
denjenigen gleichen, die ich beschrieben habe. 

Bei allen diesen Untersuchungen habe ich immer die Vor- 
sicht gebraucht, einen Kontrollapparat aufzustellen, d. h. ein 
Rohr, das an seinem unteren Teil koaguliertes Eiwei8 enthielt, 
iiber das man dieselbe salzsaure Pepsinlésung tat und auf 
die man den Strom nicht wirken la8t. Unter diesen Bedingungen 
hat man nach 24 Stunden nur unbedeutende Verdauungen. 

Wenn man in dem Apparat (Fig. 1) nach 2 oder 3 Stunden 
den Strom umkehrt, so bemerkt man, daB die Verdauung an der 
Seite, wo sie begann, aufhért, und daB der Angriff des Albu- 
mins auf der anderen Seite einsetzt, aber langsamer fortschreitet. 

Bei allen diesen Untersuchungen auBerhalb der soeben von 
mir beschriebenen Phainomene beobachtet man immer Wan- 
derungen der Filiissigkeit gegen einen der Pole, ohne daB 
eine Wanderung des Ovalbumindiaphragmas stattfande. 

In den Fallen, wo man zwischen die rechte und linke 


Seite des Apparates eine Gelatineséule einschiebt, bemerkt man 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 5 
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kompliziertere Phinomene, die den Transport der Fliissigkeit 
mehr oder weniger volistindig verdecken. Diese Neben- 
erscheinungen sind entweder ein Transport der Gelatinesiule 
oder eine betriachtliche Quellung der Gelatine an der positiven 
oder negativen Seite, je nach der Natur der in dem Apparat 
befindlichen Fliissigkeit. 

Es mégen einige Untersuchungsbeispiele dieser Art folgen: Eine 
10°/,ige Gelatinelésung in 1°/,igem Kochsalz wird in das Rohr gefiillt; 
der Potentialfall ist 0,2 Voltzentimeter und 0,016 Ampere. Die Pepsin- 
lésung ist 1/,°/) in 0,4°/,iger Salzsiure. Nach 4 Stunden hat man eine 
Wanderung des Wassers nach dem positiven Pol (10 cm) und zu gleicher 
Zeit Verainderung der Gelatine am positiven Pol (2 cm). 

Dasselbe Experiment mit denselben Fiiissigkeiten, aber ohne Pepsin 
im gleichen elektrischen Feld, ergibt allein einen Transport der Fliissig- 
keitsséule von 3 cm in demselben Sinne, aber die Gelatine, deren Niveau 
sich an der positiven Seite nicht verindert hat, nahm an der negativen 
Seite erheblich zu, derart, daB sie fast die Stelle erreicht, wo sich der 
Gummipfropfen C’ befindet. 

Bei einer anderen Untersuchung derselben Art, die genau in der- 
selben Weise angestellt wurde, mit einem Gelatinediaphragma in einem 
Feld von 0,6 Voltzentimeter und 0,013 Ampere, findet man nach 
48 Stunden 4 cm Wanderung in den Fillen, wo die Fliissigkeit Pepsin 
enthalt, und nur 1 cm, wenn sie keins enthalt, und man findet wieder 
an der negativen Seite die riesige Anschwellung der Gelatine, die im 
vorhergehenden Falle beobachtet wurde. 

Bei einer anderen Untersuchung mit einer Byla-Pepsinlésung von 
1/,°/, in 0,4°/,iger Salzsiure und 0,8°/,iger Kochsalzlésung bei 0,4 Volt- 
zentimeter und 0,011 Ampere fand eine Fliissigkeitswanderung von 
5 cm nach dem positiven Pol durch die Gelatine hindurch statt. Letztere 
hatte sich an der positiven Seite nicht verandert, aber an der negativen 
Seite hat ihre Héhe um 1?/, cm zugenommen nach der positiven Seite 
zu; es ist also eine Quellung der Gelatine an der Seite des negativen 
Pols vorhanden. 

Dieselbe Untersuchung an Gelatine in AA’A, iiber die man aber 
nur eine 0,8°/,ige Kochsalzlésung ohne Saiure und ohne Pepsin brachte, 
ergibt eine Wanderung der Fliissigkeit nach dem negativen Pol, aber weder 
auf der einen noch auf der anderen Seite eine Gelatineschwellung ; iiber- 
dies wandert die Gelatine auf globale Art um 1 cm nach dem positiven 
Pol, d. h. im umgekehrten Sinne wie die Salzlésung. 


Wiahrend also meine Untersuchungen von vor 2 Jahren sowie 
diejenigen von Michaelis und die eben mitgeteilten zeigen, daB 
das Pepsin in seinem natiirlichen Milieu (als Magensaft) eine elektro- 
positive Ladung hat, wandert die Fliissigkeit, in der sich dieses 
Pepsin befindet, im umgekehrten Sinne zu der des Fermentes. 
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Diese Ladung ist zum groBen Teil der Saure zuzuschreiben, 
da sie verschwindet und sogar umgekehrt wird, sowie die 
Saure verschwindet, aber bei einer gleichen Menge Salzsaure 
wird die Ladung erheblich vermehrt, je nachdem Pepsin vor- 
handen ist oder nicht. 

Ich habe alle diese Versuche mit Ovalbumin wiederholt, 
die Resultate sind absolut entsprechend. 

Wenn man in das Ovalbumin enthaltende U-Rohr destil- 
liertes Wasser fiillt, erhalt man durch den durchgefiihrten Strom 
eine Wanderung der Fliissigkeit nach dem negativen Pol. Das 
destillierte Wasser nimmt also durch das koagulierte Ovalbumin 
eine elektro-positive Ladung an. 

Wenn man an Stelle des destillierten Wassers Magensaft oder 
angeséuertes Wasser tut, so sind die Phinomene umgekehrt; 
das Wasser wird elektro-negativ durch das Ovalbumin hindurch. 
Alles dies ist durchaus bekannt. Aber der gekochte Magensaft 
verhalt sich wie destilliertes Wasser, waihrend der dialysierte 
Magensaft sich wie natiirlicher Magensaft verhilt. 


Es scheint mir, daB8 alle diese Resultate nur auf eine 
einzige Art erklart werden kénnen. Das Pepsin ist in seinem 
natiirlichen Milieu elektro-positiv; in einem elektrischen Felde 
dringt es schnell in das Ovalbumin von der positiven Seite 
her ein. 

Dieses Eindringen ist intim, sozusagen molekular, die Ver- 
dauung erfolgt rasch an der positiven Seite; im Gegensatz dazu 
wandert das Ferment an der negativen Seite von der Ober- 
fliche des Albumins fort und geht in Beriihrung mit der 
negativen Platinelektrode zugrunde. 

Ich mu8 nun von einer ganzen Serie von Untersuchungen 
berichten, die ich iiber die zerstérende Kraft des Stromes an- 
gestellt habe. 

1. Wenn man eine 1°/,ige Pepsinlésung auf Ovalbumin in einem 
elektrischen Felde wirken laBt, beobachtet man: 

I. In 10 com urspriinglicher Lésung Alb. vollkommen verdaut in 24 St. 
, 10 ,, Lésungvompositiv.Pol Gar keine EiweiSverdauung ,, 24 , 
<— - n » negativ. ,, Alb. 1/, verdaut 
, 10 ,, Totalfliissigkeit : 
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IL. 1°/, ige Pepsinlésung 0,6 Voltzentimeter, 0,013 Ampere, 12Stunden; 
10 ccm Kontrollésung verdauen 0,10 cg trockenes Fibrin vollstandig in 
4 Stunden. 

An der positiven Seite gar keine Verdauung nach 72 St. 
» » negativen , partielle = os Re 
In der Totalfliissigkeit nichts ~~ 

III. 0,2°/,iges salzsaures Pepsin, 0,51 Voltzentimeter, 0,0018 Ampere; 

Versuchsdauer 12 Stunden. 

10 ccm aus dem Kontrollrohr-Albumin 

10 , vonder positiv. Seite des Alb.-Rohrs Keine Verdauung 

DS, »« — Se. «s -« ie Ziemlich vollstandige 
Verdauung. . .in 48 ,, 

10 ,, Totalfliissigkeit ‘ . Zur Hilfte verdaut , 48 , 

Bei allen diesen Untersuchungen beobachtet man sehr 
deutlich zwei Erscheinungen: einerseits den Transport des 
Pepsins nach dem negativen Pol ; andererseits die Abschwachung, 
die bis zu vollstandiger Zerstérung fiihren kann. 

Die Zerstérung des Pepsins ist vollkommen unabhangig 
von der Elektrolyse; sie ist vorhanden in Teilen des Apparates, 
wo die Reaktion ungeaindert und der urspriinglichen Reaktion 
gleich bleibt. 

Ich habe eine Zeitlang geglaubt, da8 die Zerstérung in 
Beziehung zu der angewandten Intensitét und nicht zur Volt- 
zahl stiinde; ich habe mich aber iiberzeugt, daB sie direkt in 
Verbindung steht (und ich werde genauer darauf zuriickkommen, 
wenn ich von der Katalase sprechen werde) mit der verbrauchten 
elektrischen Energie. 

In den angefiihrten Untersuchungen handelt es sich also 
um zwei Phinomene: das Pepsin wandert nach dem 
negativen Pol, durchdringt das Ovalbumin an der 
positiven Seite, verdaut es, und diese Verdauung 
findet statt, ehe eine Zerstérung stattzufinden Zeit 
gehabt hatte; dann wird das Ferment vollstandig 
durch den Strom vernichtet, und die Verdauung hért 
auf. Die Zerstérung ist bedingt durch die angewandte 
Energie (ausgedriickt in Watt). 


IV. 
Katalase. 


Die Katalase stellt vielleicht die geeignetste Substanz dar, 
um die Frage der Wanderung von Fermenten zu studieren. 
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Ich habe pulverisierte Schweineleber von Byla benutzt, um 
Katalaselésungen herzustellen; dieses Leberpulver ist auBer- 
ordentlich wirksam, es gestattet die augenblickliche Herstellung 
von Katalaselésungen. Es geniigt, das Pulver in einem Mérser mit 
der nétigen Menge Wasser anzureiben und nach etwa 15 Minuten 
zu filtrieren. 


Ich habe Katalaselésungen entweder mit destilliertem Wasser oder 
mit 0,8°/,iger Kochsalzlésung hergestellt. Die Lésungen mit destilliertem 
Wasser sind weniger ergiebig als diejenigen mit physiologischer NaCl-Lésung. 
Manchmal lieB ich das Leberpulver 24 Stunden lang in Wasser weichen; 
ich nehme gewoéhnlich 5 g Leberpulver und digeriere 24 Stunden mit 
200 ccm destilliertem Wasser in Zimmertemperatur, am nichsten Tage 
wird filtriert, und nun ermittelt man die Wirksamkeit der Katalase vor 
und nach dem elektrischen Transport. Zu folgenden Untersuchungen habe 
ich den Apparat Fig. 1 benutzt. 


Ich brauche ein elektrisches Feld von 0,6 Voltzentimeter und 
0,005 Ampere; man laé8t den Strom 24 Stunden einwirken, schlieBt die 
Hahne und entnimmt Proben an der positiven und negativen Seite. 
Man bemerkt, daB die Reaktion auf dem Niveau der Gummipfropfen CC’ 
neutral geblieben ist. 5 ccm Katalase werden so auf jeder Seite abge- 
hoben und mit 5 ccm der Kontrollésung in ihrer katalytischen Ein- 
wirkung auf Wasserstoffisuperoxydlésung verglichen. Benutzt wurde 
Hydroperoxyd von Merck. Die Reaktionsrohre werden in einem Thermo- 
staten bei 25° belassen und die quantitative Bestimmung des H,O, wird 
mittels einer °/;99-Lésung von KMnO, ausgefiihrt. 

Dabei wurden folgende in Kurven dargestellte Ergebnisse er- 
halten: 











Fig. 2. 0,6 Voltzentimeter. 0,013 Amp. 
Dauer d. Kataph. 32 Stunden. 


———— Urspriingliche Katalase. 
esoamocmmccnase Aus dem anodischen Gefa8. 
-------- Aus dem katodischen Gefas. 
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Fig. 4. 0,64 Voltzentim. 
0,0001 Amp. Dauer 30 St. 





Fig. 3. 0,42 Voltzentim. 0,0084 Amp. 
Dauer 22 Stunden. 














Minuten 





Minten 
Fig. 5. 0,5 Voltzentim. 0,014 Amp. Fig. 6. 0,95 Voltzentim. 0,0023 Amp. 
Dauer 24 Stunden. 


Dauer 48 Stunden. 


; =. % 20. 30: 
Minsten oo a 
Fig. 8. 0,3 Voltzentim. 0,0001 Amp. 


Fig. 7. 0,72 Voltzentim. 0,0009 Amp. 
Dauer der Stromwirkung 48 Stunden 


Dauer 4 Stunden. 
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Fig. 9. 0,3 Voltzentim. Fig. 10. 0,8 Voltzentim. 0,003 Amp. 
0,0001 Amp. Dauer 5 Stunden. Dauer 22 Stunden. 
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Fig. 11. 0,6 Voltzentim. 0,003 Amp. Fig. 12. 0,48 Voltzentim. 0,0052 Amp. 
Dauer 22 Stunden. Dauer 2/, Stunden. 
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Fig. 13. 0,56 Voltzentim. 0,0074 Amp. 
Wirkungszeit des Stromes 31/, Stunden. 


Die vollen Linien zeigen die Reaktionskurve der verwendeten 
Katalase an; die aus kleinen Kreuzen gebildeten Kurven geben die 
Wirksamkeit der am positiven Pol gesammelten Fliissigkeit an, die 
unterbrochenen Linien diejenige der am negativen Pol gesammelten 
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Flissigkeit. Die Figuren 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 geben die Kurven von 
7 Untersuchungen an. In den Figuren 9, 10, 11, 12 und 13 existiert 
eine mit IV bezeichnete erginzende Kurve, die die katalytische 
Kraft der Globalfliissigkeit angibt, auf die der Strom gewirkt hat, 
und die, unabhingig von der Wanderung, die Wirkung des Stromes 
auf die ganze katalytische Flissigkeit zeigt. Man sieht bei allen Kurven 
ohne Unterschied sofort, daB die am negativen Pol aufgefangene Fliissig- 
keit immer viel aktiver ist als die am positiven Pol. Die ersten 
Kurven zeigen, daB die Katalase elektro-positiv ist, da die am negativen 
Pol gesammelte Flissigkeit viel aktiver war als die vom positiven Pol. 
Dieses Phainomen ist klar ersichtlich in den Fi guren 2, 3, 4 und6 
Figur 5 gibt die Wirksamkeit einer Katalase wieder, auf die der Strom 
sehr lange Zeit gewirkt hat und die dabei stark veraindert worden 
ist. Man findet dessenungeachtet noch sehr ausgesprochene Unter- 
schiede an den beiden Polen. In der Kurve der Figur 7 wirkte dagegen 
der Strom kurze Zeit ein, und es ist eine wenig ausgesprochene Ab- 
schwachung, aber ein Uberwiegen der Wirksamkeit am negativen 
Pole vorhanden. Bei Figur 2 erwies sich die am positiven Pole auf- 
gefangene Fliissigkeit absolut inaktiv, deshalb ist ihre Kurve nicht 
angegeben. 

In bezug des Eintritts der Zerstérung gebe ich hier eine Tabelle, 
bei der die in jeder Untersuchung angewendete elektrische Energiemenge 
in Watts angegeben ist. 

Figur Watt 


898,56 
279,41 
6,91 
1209,6 

168,78 
9,33 
5,18 
0,54 
190,96 
142,56 
22,44 
42,21 


Man sieht an dieser Tabelle, daB ein sehr naher Parallelismus 
zwischen den verbrauchten Wattmengen und der Zerstérung der Katalase 
besteht. 

Ein sehr wichtiger Punkt ist noch hervorzuheben, daB die 
beobachtete Abschwichung des Ferments kein Koagulations- 
phanomen ist. 

Ganz kiirzlich hat Jacques Loeb") vorgeschlagen, das 
Pepsin als eine schwache Base zu betrachten und das Trypsin 
als schwache Saéure, und, konform diesen Hypothesen, wiirde 


1) Jacques Loeb, diese Zeitschr. 19, 534, 1909. 
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er wahrscheinlich die Katalase als schwache Base betrachten. 
Diese Theorie, die gewisse Tatsachen erklaren wiirde, laBt in- 
dessen einige Einwande zu. 


Wirklich wiirde sie die angefiihrte Tatsache*) erklaren, daB Pepsin, 
dessen Wirkung durch Hinzufiigen von Salzsiure vermehrt wird, fiir 
gewisse Siurekonzentrationen ein Wirkungsmaximum besitzt; wenn 
aber die Saéuredosis das Optimum iiberschreitet, sicht man die Aktivitat 
des Ferments abnehmen und sogar verschwinden. Wenn man nun die 
Erklirung zulaBt, daB die Wirkung des Pepsins nicht am undissoziierten 
Molekiil, sondern an dem Pepsinion haftet, und ebenso am Trypsinion, 
so erklart sich die Wirkung auf folgende Weise: Das Hinzufiigen einer 
starken Séure zu einer Pepsinlésung fihrt die Zunahme der aktiven 
Menge des katalytischen Agens herbei. 

Loeb stiitzt sich auch auf die Arbeiten von Stieglitz und seinem 
Schiiler, mach denen das Hinzufiigen einer Saure die katalytische 
Spaltung von Estern begiinstigt, indem der Ester mit der Saure ein Salz 
bildet, das viel starker léslich ist als der Ester selbst, der sich nur wie 
eine schwache Base verhialt. Also kann durch diese Hypothese die 
erwahnte Tatsache, daB eine zu groBe Saéuremenge die Wirksamkeit des 
Pepsins herabmindert, erkliart werden mit der Annahme, daB, sobald 
das Pepsin gesattigt ist, ein weiterer Zusatz von Siéure die Dissoziation 
des Pepsinchlorhydrates zuriickdrangt nach dem allgemeinen Gesetze, 
daB bei Zugabe eines anderen Salzes mit gleichem Ion zu einer Salz- 
lésung die Dissoziation abnimmt. Aber gegen die Loebsche Hypothese 
spricht die Tatsache, die ich beobachtet und ausfihrlich beschrieben 
habe: die Verdauungswirkung des Pepsins auf Ovalbumin in einem 
elektrischen Feld. 

Vorher habe ich gezeigt, da8 in meinem U-Rohr mit seinem hori- 
zontalen Zweig von koaguliertem Ovalbumin die Eiwei®verdauung sich 
an der positiven Seite einstellte. Also wiirde sich das Pepsinion unter 
diesen Bedingungen nach dem negativen Pol zu bewegen und so auf 
das Albumin wirken. Es ist unter diesen Umstinden kaum anzunehmen, 
daB die Verdauungswirkung dem sauren Teil des Salzes zuzuschreiben sei. 

Andererseits verhilt sich die Katalase genau wie das Pepsin: sie 
wandert dem negativen Pol zu. Nun wird die katalytische Kraft der 
Leberkatalase nicht nur keineswegs durch eine Spur von Saure aktiviert, 
sondern sogar stark in einem Milieu gestért, das nicht neutral oder 
selbst sehr leicht alkalisch ist. 


¥. 


AuBer den erwahnten Erscheinungen habe ich auch die 
Wanderung verschiedener organischer und anorganischer Kolloide 
beobachtet, indem ich dieselbe Technik anwandte und zwischen 


1) Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 2, 282, 1906. 
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die rechte und linke Seite des Apparates am unteren Teile des 
U-Rohres eine Saule fester Gelatine brachte. Ich werde ein- 
fach die erhaltenen Resultate angeben und fiir jede Gruppe 
nur 1 oder 2 Versuchsprotokolle anfiihren, um Wiederholungen 
zu vermeiden. 

1. Ich bringe in den Apparat auf die negative Seite iiber die in 
destilliertem Wasser erhirtete 5°/,ige Gelatine eine lange dialysierte 
Lésung von Arsensulfid. In den anderen vertikalen Zweig tue ich, und 
zwar in gleichem Niveau wie auf der negativen Seite, destilliertes Wasser 
und schicke einen Strom von 0,0006 Ampere Intensitit und einem 
Potentialgefalle von 1,18 Voltzentimeter hindurch. Ich lasse den Strom 
18 Stunden lang hindurchgehen und beobachte, daB kolloidales Arsen 
in die Gelatine gedrungen ist und sie fast vollstindig durchquert, so 
da8 man eine dunkelgelbe Wolke von 2,6 cm Lange iiber der freien 
Oberfliche der Gelatine an der positiven Seite bemerkt. Uberdies ist 
das Niveau des Wassers um 2 cm nach dem positiven Pol zu gestiegen, 
und die Gelatine selbst hat sich um 1 cm im selben Sinne verandert. 
Man hat also in diesem Falle Wanderung des Schwefelarsens nach dem 
positiven Pol durch die Gelatine hindurch, und des Wassers nach dem 
negativen Pol im umgekehrten Sinne. Die Verinderung der Gelatine, 
die in 18 Stunden 1 cm betrug, ist geringer als die des Wassers; das 
Wasser hat sich im ganzen mit einer 2mal gréBeren Geschwindigkeit 
verandert, aber im selben Sinne wie die Gelatine. 

2. Ich bringe auf die positive Seite des U-Rohres eine Siule von 
10 cm lang dialysiertem Magdalarot und auf die negative Seite, bis 
zu gleichem Niveau, destilliertes Wasser. Ich lasse den Strom 18 Stunden 
hindurchgehen. Das Potentialgefille betrigt 1,18 Voltzentimeter und die 
Intensitét 0,05. Ich bemerke ein viel geringeres Eindringen als beim 
Schwefelarsen; in der Tat dringt das Magdalarot nur bis zu 3 cm Tiefe 
ein, die Gelatine hat sich gar nicht verindert, das Wasser ist um 1 cm 
nach dem negativen Pol zu gewandert; es hat sich also im selben Sinne 
verandert wie das Magdalarot. 

3. Dasselbe Experiment wie das vorhergehende, aber mit kolloi- 
dalem Eisen an der positiven Seite. Potentialgefille 1,14 Voltzentimeter, 
Intensitét 0,006 Amp. Vollstandige Imprignation der Gelatine in einer 
Héhe von 14 mm an der positiven Seite. Wanderung des Wassers um 
2cm nach dem negativen Pol zu. Die Gelatine hat sich nicht ge- 
riibrt. 

4. Dieselbe experimentelle Anordnung wie in dem vorigen Experi- 
ment. Potentialgefille 1,4 Voltzentimeter. Intensitét 0,0007 Ampere. 
An der negativen Seite mit Gummi stabilisierte, durch elektrische Zer- 
staubung gewonnene Silberlésung, an der positiven Seite destilliertes 
Wasser. Daper der Beobachtung 18 Stunden. Betrichtliches Eindringen 
des Elektrargols, das vollstandig die ganze Gelatinesiule durchwandert 
(13 cm) und an der freien Oberfliche der entgegengesetzten Seite er- 
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scheint. Die Gelatine hat keine bemerkenswerte Verinderung erfahren. 
Das Wasser ist um !/, cm dem negativen Pol zu gewandert. 

Man sieht, daB bei den Untersuchungen 1 und 3, wo das Kolloid 
elektro-negativ ist, das Eindringen erheblich ist. Dagegen ist es in 
den Experimenten 2 und 4, wo das Kolloid elektro-positiv ist, d.h. mit 
umgekehrten Vorzeichen zur Gelatine, auBerordentlich langsam und ver- 
zogert. Uberdies verhilt sich das Wasser in den Experimenten 1 und 3, 
als ob es eine elektro-positive Ladung besiBe, indem es im umgekehrten 
Sinne als das benutzte Kolloid wandert und die Gelatine, die sich beim 
Experiment 1 wie ein positives Kolloid verhilt, riihrt sich nicht beim 
Experiment 3. 

Bei den Experimenten 2 und 4 hatte man erwarten sollen, daS 
das Wasser auch im umgekehrten Sinne als das Kolloid wandere; 
dies war jedoch nicht der Fall. Es wandert namlich genau wie in den 
Untersuchungen 1 und 3, d. h. mit einer elektro-positiven Ladung. 


Vi. 


Ich habe auch den elektrischen Transport des Blutserums, 


erhalten durch spontane Koagulation, studiert. 

Dazu brauchte ich eine Gelatinesiule von 5°/, in einer Salzlésung 
von 0,85°/,igem Chlornatrium. 

1. Bei der ersten Reihe von Untersuchungen brachte ich Pferde- 
serum auf die positive Seite und eine 0,85°/,ige Lésung von NaCl auf 
die negative Seite. Potentialgefille 1,25 Voltzentimeter, Intensitaét des 
Stromes 0,0003. Dauer des Experiments 10Stunden. Die Fliissigkeit wandert 
betrichtlich nach dem negativen Pole zu; 4,5 cm Niveauunterschied. Es 
kommt zu einem deutlichen Durchgang des Serumalbumins nach der 
negativen Seite durch die Gelatine. Das Serum ist am unteren Teile 
der Siule triibe und hat ein gallertartiges und koaguliertes Aussehen an- 
genommen. Die Gelatine selbst ist aufgequollen und hat sich im ganzen 
um 5 cm nach dem positiven Pole zu bewegt. Es ist ein erheblicher 
Durchgang des Serumalbumins vorhanden; der ganze mittlere Teil der 
Gelatinesiule ist von dicken Stiicken des koagulierten Albumins erfiillt, 
und einige groBe Flocken gelangen fast an die freie Oberfliche der Gela- 
tine an der negativen Seite. 


Diese Untersuchung beweist unwiderlegbar das 
Vorhandensein von elektro-positiven Albuminen im 
Serum. Diese Tatsache ist iibrigens schon friiher von mir 
dargelegt worden.*) 

L. Michaelis hat soeben iiber diesen Gegenstand*) eine 
Arbeit veréffentlicht, in der er zu dem Schlusse gelangt, daS 


1) Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 2, 470 u. 568, 1906. 
2) L. Michaelis, diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 
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das absolut neutrale Albumin des Serums elektro-negativ ist. 
L. Michaelis scheint bez. dieser Frage nicht mehr als bez. 
des Pepsins iiber meine friiher veréffentlichten Arbeiten orien- 


tiert gewesen zu sein. 

Mit Absicht spreche ich nicht von den Arbeiten von Hardy und 
Pauli iiber die Ladung des absolut reinen und Elektrolyten baren Albu- 
mins; denn so, wie ich schon in meinen friiheren Mitteilungen in der 
Soc. Biol. betonte, ist dieses eine ganz andere Frage. Vom _ physio- 
logischen Standpunkte aus ist es nicht das Wichtigste zu wissen, welche 
elektrische Ladung ein ideales Albumin, absolut frei von jeder Spur 
Elektrolyten, das in keinem Lebewesen vorhanden ist, haben kann; was 
die Physiologen interessiert, das ist die elektrische Ladung und das Ver- 
halten der Albumine in den normalen Siften des tierischea und mensch- 
lichen Organismus. Nun sind, so wie ich eben und friiher erwahnt, im 
Serum erhebliche Mengen elektro-positiver Proteine vorhanden. 

2. Derselbe Apparat, dieselbe Versuchsanordnung, aber die umge- 
kehrte Reihenfolge wie vorher, d. h. das Serum wurde diesmal iiber die 
Gelatine an die negative Seite und das destillierte Wasser an die posi- 
tive Seite gebracht. Potentialgefille 1,33 Voltzentimeter, Intensitat 0,0003. 
Das Wssser wandert wieder nach dem negativen Pol zu, aber nur 5mm. 
Das Serum wird in der ganzen Ausdehnung getriibt. In der Gelatine 
beobachtet man einen sehr ausgesprochenen, aber ganz andersartigen 
Durchgang als zuvor. Man sieht darin nicht wie vorher kompakte 
Stiicke Albumin, sondern weiBe Wolken, die sich nur bis ungefahr zur 
Mitte der Gelatinesiule ausdebnen. Man bemerkt iiberdies an der freien 
Oberflache der Gelatinesiule an der positiven Seite ein schmutzig weiB- 
gelbes Coagulum und in der Mitte der Salzwassersiule an der positiven 
Seite ein dickes weiBes Albumincoagulum, das eine vertikale Lange von 
15 mm hat. Die Gelatine selbst hat sich um 4 cm nach dem positiven 
Pol zu bewegt. 

Alle Untersuchungen dieser Art beweisen also, daB im Serum elektro- 
negative Albumine vorhanden sind, und daB iiberdies unter diesen einige 
existieren, die viel schneller als andere wandern. In der Tat hat sich 
eine Gruppe, die erste wahrscheinlich, bestehend aus den feinsten Granula- 
tionen, mit der ganzen Gelatinesiiule nach dem negativen Pol zu _ be- 
wegt und ist sogar bis in die Saule destillierten Wassers gelangt, wo 
man sie in koagulierter Form wiederfindet, waihrend die andere Gruppe, 
wahrscheinlich aus viel starkeren Granulationen bestehend, in demselben 
Zeitraum mit dem gleichen Aufwand elektrischer Energie nur die Hilfte 
desselben Weges zuriicklegen konnte. 

Diese zweite Gruppe von Untersuchungen bestitigt also die er- 
wahnte Tatsache'), daB das Serum zu gleicher Zeit elektro-positive und 
elektro-negative Proteine enthalt, die im elektrischen Felde getrennt 
wandern. 


1) Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 1. c. 
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3. Ich habe eine Reihe von Experimenten angestellt, um zu be- 
obachten, was eintritt, wenn man iiber eine mittlere Saule fester Gela- 
tine auf beide Seiten zugleich Serum bringt. 

Potentialgefille 1,15 Voltzentimeter, Intensitét 0,0025. Dauer der 
Untersuchung 20 Stunden. Man bemerkt bei dieser Untersuchung, daB das 
Pigment des Serums deutlich elektro-positiv ist; denn es gelangt bis auf 
lcm unter die freie Oberfliche der Gelatine an der negativen Seite. An 
der positiven Seite wird im ganzen Vertikalzweig das Serum in einen 
gelbdurchscheinenden, gelatindésen, glasigen Block verwandelt, der kleben 
bleibt, wenn man das Rohr umkehrt. In Wirklichkeit ist die Gelatine 
an der positiven Seite in betrichtlicher Ausdehnung gequollen, so daB 
es unmdglich ist, die urspriingliche Wanderung festzustellen. An der 
negativen Seite ist das Serum fliissig geblieben und von oben bis unten 
triibe. In der Gelatine beobachtet man, ausgehend von der positiven 
Oberflache, einen Block koagulierten Albumins, der ins Innere der Gela- 
tine in einer Tiefe von 4.cm eintaucht, mit konischer Form und nach 
dem positiven Pol gewandter Basis und einer Linge von 4,5cm. Jen- 
seits und vom Gipfel dieses EiweiSblocks durch einen freien Raum ge- 
trennt, enthalt die Gelatine eine runde, transversal abgeplattete Masse 
festen koagulierten Albumins. An der negativen Seite ist auch Albumin 
ausgedrungen, aber weniger reichlich und flockig mit wolkigem Aussehen. 

Die Proteine, die aus der positiven Seite gelangt sind, sind folglich 
von denen, die aus der negativen Seite abstammen, durch Intervalle von 
1!/, cm getrennt, wo die Gelatine absolut durchsichtig und klar ist. 


4. Ich habe auch die Wanderung der Globuline studiert. Diese 
Globuline wurden durch Dialysieren von Pferdeserum in einem Viscose- 
sickchen erhalten. Der Globulinriickstand wird mehrere Male griindlich 
und rasch mit destilliertem Wasser gewaschen, dann in einem Moérser 
mit einer 0,8°/,igen NaCl-Lésung verrieben. Die so erhaltene milchige 
Emulsion wird in jeden der Schenkel des U-Rohres iiber die 5°/,ige 
feste Gelatine in 0,8°/,iger Kochsalzlésung gefiillt. 

Der Apparat wird in einen Stromkreis von 1,13 Voltzentimeter und 
0,00083 Ampere geschaltet. Nach 15 Stunden bemerkt man ein sehr 
deutliches Eindringen der Globuline an der negativen Seite; ein groBer 
Teil der Gelatinesiule ist an der negativen Seite mit koagulierten Globu- 
linen durchsetzt; an der positiven Seite findet man gar keine Durch- 
dringung. Die Globuline des Serums sind also ausgesprochen elektro- 
negativ. 


Ich erinnere bei dieser Gelegenheit daran, da8 ich schon 
1907') mit anderen Methoden zu demselben Schlusse gelangt 
war. In einer Reihe von Arbeiten gab ich an, daB8 zwischen 
Plasma und Serum der Unterschied besteht, daB Plasma elektro- 
positive und elektro-negative Globuline enthailt und Serum nur 


1) Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 1, 1907. 
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elektro-negative Globuline; hierauf hatte ich eine physikalisch- 
chemische Theorie iiber die Koagulation des Blutes auf- 
gebaut. 

Ferner habe ich gepriift, wie sich das Ovalbumin in einem elektrischen 
Felde durch reine Gelatine oder Mischungen von Gelatine und Cholesterin, 
Lecithin und Agar-Agar usw. bewegt. 

Noch nicht abgeschlossene Versuche betreffen die Wande- 
rang der Albumine und Globuline des Serums, wo auf ver- 
schiedene Weise die Konzentrationen und die Natur der Salze 
variiert ist; hieriiber soll spater berichtet werden. 





Die isoelektrische Konstante und die relative Aciditits- 
konstante des Serumalbumins. 
Von 
L. Michaelis und B, Mostynski (Charkow). 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses 
am Urban in Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Januar 1910.) 


Die elektrische Wanderung kolloidal geléster Stoffe im 
Stromgefille wurde friiher von zwei verschiedenen Gesichts- 
punkten aus studiert. Auf der einen Seite steht V. Henri’) 
und seine Mitarbeiter, denen es vor allem darauf ankam, die 
Wanderungsrichtung der Kolloide in vdéllig reiner, elektrolyt- 
freier wasseriger Lésung festzustellen, und von diesem Gesichts- 
punkt aus positiv und negativ geladene Kolloide unterschieden. 
Auf der anderen Seite zeigten Hardy*) und Pauli®), daB EiweiB- 
lésungen je nach der Reaktion des Mediums verschieden wan- 
derten, in saurer Liésung kathodisch, in alkalischer anodisch. 
Sie kamen beide unabhingig voneinander und an verschiedenem 
Material — Hardy mit denaturiertem, Pauli mit genuinem 
Serumeiwei8 — zu der Auffassung, da8 EiweiB in ganz elektro- 
lytfreier wasseriger Lésung keine elektrische Ladung habe. Diese 
Auffassung trifft, wie Pauli*) inzwischen selbst erkannt hat und 
wie L. Michaelis’) gleichzeitig zeigte, jedoch nicht zu, und sie 
konnte nur dadurch aufkommen, daB keiner der friiheren Unter- 


1) Mile. P. Cernovodeanu und V. Henri, Soc. Biol. 1907. 669 u. 
671; Bierry, V. Henri und Schaeffer, ebenda 1907, 226; V. Henri, 
diese Zeitschr. 16, 473, 1909 u. a. a. O. 

2) Hardy, Journ. of Physiol. 24, 288, 1899. 

3) Pauli, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 531, 1906. 

4) Pauliu. Handovski, diese Zeitschr. 18, 340, 1909 (s. bes. S. 356). 

5) L. Michaelis, diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 
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sucher sich des richtigen Mittels bediente, um Aciditaéten oder 
Alkalitéten sehr niederen, aber trotzdem exakt definierten 
Grades herzustellen. 

Wahrend also friiher angenommen wurde, da8 der ,,iso- 
elektrische Punkt‘‘ des Serumeiweifes mit der neutralen Reaktion 
zusammenfalle, zeigte L. Michaelis, da8 der isoelektrische 
Punkt des Albumins einer merklich sauren Reaktion der 
Lésung entspriche, deren H’-Ionenkonzentration er zunachst in 
roher Weise auf 10~° abschitzte. Es wurde gleichzeitig theo- 
retisch unter der Voraussetzung, da8 man das Albumin als 
einen amphoteren Elektrolyten auffassen diirfte, die Be- 
deutung des isoelektrischen Punktes erértert und abgeleitet, 
daB bei der Reaktion des isoelektrischen Punktes das Verhaltnis 
der H’-Konzentration zur OH’-Konzentration in der Lésung 
gleich ist dem Verhiltnis der Dissoziationskonstante des Albu- 
mins in seiner Eigenschaft als Saéure zu der entsprechenden 
Konstante in seiner Eigenschaft als Base. Dieses Verhaltnis 
wurde als ,,relative Aciditét‘‘ des Albumins (ebenso der Fer- 
mente usw.) bezeichnet und stellt eigentlich, mit Ausnahme 
der unsicheren Diffusionskoeffizienten, die erste bestimmbare 
physikalisch-chemische Konstante des EiweiSes (und der Fer- 
mente usw.) dar. 

Verweilen wir noch einen Augenblick bei den theoretisch 
abzuleitenden Eigenschaften der isoelektrischen Reaktion, so 
ware der friiheren Angabe, daB hier ebenso viel EiweiB-Anionen 
wie Eiwei8-Kationen vorhanden sind, noch die wichtige Er- 
giinzung hinzuzufiigen, da8 hier gleichzeitig die Summe der Ei- 
weiBionen, im Verhiltnis zum nichtionisierten EiweiB, ein 
Minimum darstellt. 


Das 1aBt sich einfach und streng folgendermafen ableiten. Es sei 
A undissoziiertes Albumin, A’ und A’ die beiden Albumin-Ionen!), &, und 


1) Von dem nach Analogie mit den Untersuchungen von Bredig, 
Zeitschr. f. Elektrochemie 6, 33, 1899, anzunehmenden Zwitter-Ion ‘A’ soll 
hier nicht weiter die Rede sein. Es muB, unabhingig von der Aciditat 
der Lésung, stets in einem konstanten Verhialtnis zum undissoziierten 
Eiwei8 zugegen sein: 


[A’] = &, . [A], 
wo k, sicherlich sehr klein sein wird. Das Zwitter-Ion entzieht sich vor- 
laufig jedem Nachweis und ist bisher nur theoretisch zu postulieren. 
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k, die beiden Dissoziationskonstanten des Albumins, so ist nach dem 
Massenwirkungsgesetz 
ka: [A] =[H']-[A’] 
ky -(A] = [OH’]- [A]. 
Es ist dah , ka 
sl (4) = py 4 
und on kp 
(41= oH] 
Hieraus folgt, daB das Verhiltnis der beiden EiweiBionen zusammen 


[A]. 


zum nicht-ionisierten EiweiB, A +, das als u bezeichnet werden soll, 


u — ist. 
] 


ke ks 
= TH] > [OH 


Ersetzen wir [OH’) durch nt , wo k, die Dissoziationskonstante 
des Wassers ist, so ist 
_ ke k, -(H] 
oma te : % ° 
Nach [H’] differenziert, wird 
du ka ks 
: mane = ae 
d(H] PrP! hk 
Setzen wir dieses = 0, so erhalten wir als Bedingung fiir das Minimum 


ka ky 
— TH} -- k =0 oder 
ke [HP 


hb KR ° 
(H} 


Pe RR teerhge ee 
Da ig * - = (OH’] , so ist schlieBlich -~ 


. = 0H) die Minimum- 
bedingung.') Dies ist aber gleichzeitig die Gleichung des isoelektrischen 
Punktes. Folglich ist dieSumme der EiweiBionen ein Minimum, 
wenn die Aciditét der Lésung den isoelektrischen Punkt 
darstellt. 

Wir stellten uns nun zunichst die Aufgabe, mit méglichster 
Genauigkeit den isoelektrischen Punkt und damit die relative 


Aciditaétskonstante des Serumalbumins experimentell zu ermitteln. 


1. Die isoelektrische Reaktion fiir ungekochtes Serumalbumin. 


Darstellung des Materials. Rinderserum wurde mit 
dem gleichen Volumen gesittigter Ammonsulfatlésung versetzt 


1) DaB es ein Minimum, und kein Maximum ist, ergibt sich daraus, 
daB der zweite Differentialquotient 
du = 2k, 
aH) [a 
einen positiven Wert hat. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 
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und das Filtrat in Fischblasen unter Zusatz von Thymol oder 
wenig Toluol bis zum Verschwinden der Schwefelsaéurereaktion 
mit BaCl, dialysiert. Das erfordert bei hiaufigerem Wechsel 
des Wassers gewohnlich nur 5 bis 10 Tage. Die Albumin- 
lésung wurde mit etwas Toluol aufbewahrt. 

Technik der Uberfiihrungsversuche. Die Uberfiihrung 
wurde in dem schon friiher’) genau beschriebenen Apparate 
ausgefiihrt. Die Anordnung geschah nach dem Schema 

Cu in »Séurege- | g,tmecmiech manos | Ag 

+ uci, ‘ae 9 ca. (ohne | in ClNa 
1°/,, Albumin} Albumin) | 

1 2 3 4 5 

Das ,,Séuregemisch’' hatte in den Réumen 2, 3 und 4 
stets unter sich gleiche Zusammensetzung, und der Eiweib- 
gehalt im MittelgefiB 3 war so gering bemessen, da8 das Siure- 
bindungsvermégen des Albumins keine meBbare Reaktions- 
anderung hervorbrachte. 

Wie schon friiher*) auseinandergesetzt wurde, ist die durch 
den Stromdurchgang geschaffene Reaktionsinderung durch die An- 
ordnung der Elektroden auf ein Minimum beschrinkt. Die Haupt- 
rolle fiir die Reaktionsinderung durch den Strom ist bei sonst iib- 
lichen Anordnungen das Fortschreiten der alkalischen Reaktion von 
der Kathode her, das der sauren von der Anode her. Diese Ursache 
der Reaktionsaénderung ist hier véllig ausgeschaltet. Da es nun 
nicht médglich ist, die Raume 1 und 2, sowie andererseits 4 
und 5 mit der gleichen Fiiissigkeit zu fiillen, so ist dadurch 
eine, wenn auch geringfiigige Ursache fiir die Reaktionsinderung 
gegeben. Aber diese, wenn vorhanden, bewirkt eine nur sehr 
allmahlich von der Grenze 1/2 bzw. 4/5 nach der Mitte zu fort- 
schreitende Reaktionsinderung. Wenn wir daher nach 5 bis 
6stiindigem Stromdurchgang (von 110 Volt Klemmenspannung) 
eine ganz leichte Verinderung der Reaktion in dem entnom- 
menen, durchgemischten Inhalt des Raumes 2 bzw. 4 feststellen 
kénnen, so brauchen wir deswegen noch nicht zu befiirchten, 
da8 an der einzig fiir uns wichtigen Stelle, der Grenze 2/3 so- 
wie 4/3, eine wesentlichere Anderung der Reaktion eingetreten 


1) L. Michaelis, diese Zeitschr. 16, 81, 1909. (Apparat nach 
Landsteiner u. Pauli, mit modifizierten Elektroden.) 
2) Diese Zeitschr. 16, 81, 1909. 
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sei, zumal die gesamte Anderung der Reaktion des durchmischten 
Inhaltes von 2 und von 4 niemals erheblich ist. 

Als ,,Saéuregemische“‘ wurden zunachst Mischungen von pri- 
miarem und sekundérem Natriumphosphat in wechselnden ab- 
soluten und relativen Mengen angewendet. Die Resultate waren: 





Tabelle I. 
Nach 6stiind. Stromdurchgang 
Prim. Phosphat = Konzentration EiweiBgehalt EiweiBgehalt 
sek. Phosphat der Phosphate an der Anode an der Kathode 

1 

33 "/200 + 0 

1 a? 

33 /200 + 0 

1 D 

16 /ox > 0 

1 

T "/140 > 0 

1 

T */s40 + 0 

1 

T "/140 > 0 

1 

- "/140 + 0 

16 

i */140 + 0 

16 
T "/a9 + 0 

33 
T ”/200 + 0 
33 
7 ”/200 + 0 
33 
l ®/or + 0 
33 
1 "/ao + 0 
50 
1 "/200 + 0 
- ™/e1 Spur Spiirchen 
a a : 

” y 50 ” ” 

” of 200 ” ” 

” “y 60 ” ” 


6* 
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Man sieht zunachst, da8 das Resultat von der absoluten 
Menge der Phosphate unabhingig ist und nur von dem Ver- 
haltnis des priméren zum sekundaren Phosphat abhingt. Bei 
allen alkalisch reagierenden Gemischen sowie bei den sauren 
prim. Ph. 33 . . 
a “7 ist die Wan- 


derung des Albumins eindeutig rein anodisch. 


Gemischen bis zu der Mischung 


Bei dem Gemisch ~ beginnt die Wanderung unentschieden 


zu werden, und auch bei ,,reinem primarem‘ Phosphat ist sie 
noch unentschieden, noch nicht rein kathodisch. 

Da nun so extreme Phosphatgemische wie . oder reines 
primires Phosphat nicht sehr geeignet sind zur Definition ganz 
bestimmter [H’]-Konzentrationen, einerseits weil die Ausgangs- 
produkte, die krystallisierten Phosphate, nicht rein genug sind 
— ein Gehalt des angeblich reinen primiren Salzes von nur 
1°/, des sekundiren macht die Berechnung der H’-Konzen- 
tration schon hinfallig! —, andererseits, weil in diesem Gebiete 
sehr kleine Anderungen der Zusammensetzung der Lésung groBe 
Anderungen der H’-Konzentration nach sich ziehen, so erscheinen 
die Phosphatmischungen iiberhaupt nicht sehr geeignet fiir 
unseren Zweck. 

Immerhin kénnen wir den isoelektrischen Punkt mit einer 


; P 50 
gewissen Annaherung feststellen, wenn wir das Gemisch rT 


als das zutreffende vorliufig annehmen wollen. 
Nach der Formel'): 
[prim. Phosphat] 


 —— ON 
(t]=3,0-10"" -7 ead, Phesphes] 


wirde sich fiir das Gemisch ~ berechnen 


[H'] = 1,0-10-5, 

Da aus den soeben erdrterten Griinden diese Rechnung 
nicht mehr streng giiltig zu sein braucht, so wurde die H’- 
Ionenkonzentration dieses Gemisches mit Hilfe einer Konzen- 
trationskette 


1) §. dariiber: L. Michaelis u. P. Rona, diese Zeitschr. 23, 368, 
1910; Anhang. 
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Phosphat- | gesittigt. KCl- "/,, KCl + 
2 | gemisch Lésung | 2/199 HCl 
direkt bestimmt und in relativ noch befriedigender Uberein- 
stimmung damit gefunden 


[H']—a) 1,4-10-°,und b) 1,2-10-°. 


PtH PtH, 


Als zweites, fiir dieses Aciditatsgebiet viel geeigneteres 
Gemisch wurde an Stelle der Phosphate eine wechselnde Mischung 
von Essigsiure mit Natriumacetat angewendet. Hier ergab 
sich folgendes : 


Tabelle II. 


Essigsaiure K eatl Eiweibgehalt 
a onzentration 
Natriumacetat Anode Kathode 


"/s0 0 + 


Ke) 


”/ 50 0 + 


- 
9 
1 
3 
1 
3 
1 
3 


0 + 


0 + 


| 


m cole a) Go =3) oo bo] = tol = | = mao =| 


Spiirchen Spiirchen 

Spiirchen Spiirchen 

Spiirchen Spiirchen 

Spiirchen Spiirchen 
+ 0 


- 0 


| 
| 


|= ol = oo! 
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Hier markiert sich der isoelektrische Punkt recht scharf 


, : Essigsaéure 1 3 1 
zwischen dem Gemisch ieee. se und = 7 Ob goder 


besser zutrifft, lie8 sich nicht mehr sicher entscheiden. Nach 


der Formel 
, Essigsaure] 
H’] = 1,8-10-> .— [ eee ea] 
(A a-[Natriumacetat] 
wo a der Dissoziationsgrad des Natriumacetats ist, wiirde sich 
ergeben: 
bei Annahme totaler| bei einer Dissoziation 
Dissoziation des Na- | des Natriumacetats zu 
triumacetats (d. h. in | 90 % (d.h. etwa in 0,1n- 
stark verdiinnt. Lés.) Lésung) 


fiir das Gemisch 3 {[H'] = 0,9-10-5 | 1,0-10-5 





” ” ” 4 {HH} ==0,77 . 10-5 0,86 “ 10-5 
‘ 


Die direkte Messung mit Hilfe einer Konzentrationskette 
ergab fiir */,,-Lésung im Verhiltnis : 


a) 1,08-10-5 

b) 0,85-10-5 
in befriedigender Ubereinstimmung mit dem berechneten Werte. 
Wir haben den isoelektrischen Punkt des Albumins somit zum 
mindesten zwischen die Grenzen 

[H']=0,77-10—5 und [H']=1,0-10-5 

eingeengt und glaubten zunichst, die Anforderungen an noch 
exaktere Fixierung der Zahlen nicht erhéhen zu kénnen, wenn 
sich nicht wunerwarteterweise ein neuer Weg dazu gezeigt 
hatte, der es gestattete, die Genaugkeit noch zu vergréBern. 
Dieser Weg zeigte sich, als wir die Untersuchung auf das ge- 
kochte Albumin ausdehnten. 


2. Die isoelektrische Reaktion fiir denaturiertes Albumin. 


Die elektrolytfreie Lésung des Albumins wurde zunichst 
aufgekocht. Es bildete sich eine milchige Triibung, die oft 
gar nicht zur Koagulation fiihrte. Bei manchen Proben trat 
bei griindlichem Kochen doch Koagulation ein. Nach Pauli’) 


1) Pauli, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 53, 1907. 
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soll das der Fall sein, wenn das Albumin besonders griindlich 
dialysiert worden ist. In jedem Fall aber konnten wir bei unserem 
Priparat, wenn wir nur unmittelbar bis zum Beginn des Siedens 
erlitzten, die Koagulation vermeiden. Diese Lésung wurde wieder 
abgekiihlt und dieselben Versuche wie mit ungekochtem Albumin 
angestellt. Es ergab sich: 


Tabelle IV. 


Denaturiertes EiweiB. 


Prim. Phosphat : 
Sek. Phosphat Konzentration Anode 





1 
33 */200 + 
1 
33 */200 + 
33 
T */200 
33 
7 */200 
33 
7 "/e1 
33 
T */200 
Reines prim. */s0 
*/200 


Tabelle V. 


Denaturiertes EiweiB. 


Essigsa 
ao Anode 


Natriumacetat 
3 
T "/so 0 


*/s0 0 





"/80 ? 
*/s0 + 0 


*/s0 +> 0 
Das Resultat deckt sich also vollkommen mit dem des un- 
gekochten Albumins. Hierbei ist jedoch folgendes zu bemerken. 


Fiir den Fall des isoelektrischen Punktes wurde sowohl bei 
Phosphat- wie bei Acetatgemisch die Untersuchung dadurch 
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erschwert, da8 hierbei, und zwar nur hierbei, das gekochte 
opaleszente Albumin nach dem Zusatz des Saéuregemisches bald 
flockig koagulierte. Es folgt daraus, daB diejenige Aci- 
ditét, bei der das denaturierte Albumin am besten koagu- 
liert, mit der isoelektrischen Reaktion zusammenfiallt. Im 
Grunde ist das nicht so iiberraschend. Denn wenn wir zwar 
das ungekochte Albumin entschieden zu den hydrophilen Kol- 
loiden rechnen miissen, die eine wirkliche Léslichkeit besitzen 
und den echt gelésten Substanzen sehr verwandt, in allen 
wesentlichen Punkten vielleicht gleich sind, so ist das dena- 
turierte Albumin ein typisches Suspensionskolloid’), das 
gar keine eigentliche Léslichkeit besitzt, sondern in Form 
mikroskopischer oder ultramikroskopischer Teilchen, zum groBen 
Teil vermége ihrer elektrischen Ladung, in Schwebe gehalten 
wird. Es entspricht daher vdéllig den von Bredig ent- 
wickelten Anschauungen, wenn diejenige Bedingung, die die 
elektrische Ladung vernichtet, gleichzeitig die Bedingung fiir 
die beste Koagulation darstellt. Nun la8t sich aber der Punkt 
der optimalen Koagulation mit gréBerer Genauigkeit be- 
stimmen als der isoelektrische Punkt bei der Uberfiihrung, so 
da8B wir auf diese Weise die Grenzen des isoelektrischen Punktes 
noch mehr einzuengen hoffen durften. 


8. Die optimale Aciditit fiir die Koagulation. 


Denaturiertes Albumin wurde in wechselnder Menge in ver- 
schiedene Phosphat- und Acetatgemische von wechselnder Konzen- 
tration eingetragen. Je nach den Bedingungen, aber nur in un- 
mittelbarer Nachbarschaft der isoelektrischen Aciditat, trat friiher 
oder spater (in '/, bis 2Stunden) Koagulation ein. Innerhalb einer 
jeden Reihe lat sich die Bedingung fiir die optimale Koagu- 
lation mit groBer Schirfe erkennen; sie erwies sich als unabhangig 
von der Konzentration des Albumins, von der absoluten Kon- 
zentration der Phosphate oder Acetate*); sie war nur von der 
Aciditéit der Lésung abhingig. Die absolute Geschwindigkeit 
der Koagulation schwankte; sie war am gréBten in "/,,-Acetat- 


1) 8. dariiber: L. Michaelis, Physik. Chemie der Kolloide. Hand- 
buch von Richter-Koranyi 2, 391. 

2) In dieser Beziehung wurden viel mehr Versuche, als hier proto- 
kolliert, unternommen. 
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mischungen, ein wenig kleiner in "/,,,-Lésungen, auffallender- 
weise aber auch kleiner in stairkeren Acetatlésungen (*/,) und 
in "/,.-Loésungen mit Zusatz von NaCl. Der Punkt des Opti- 
mums innerhalb einer jeden Reihe wurde aber durch alle diese 
Anderungen gar nicht beeinfluBt. Das Optimum war: 


Tabelle III. 





| 





























| se , Menge : 
‘Essigsiure =| «1 3 | 5 | 7 | 9 [ge] $f Be 
* Natriumacetat 9 7 5 3 1 |8e] #8 (ss 
| =2 ae | cs 
a 
a) Opt. | P/ 50 5 | 5 
b) Opt. "Hl +%& |3 
c) Opt. | P/50 § |2 
d) _ Opt. | “/sop 10 | 1 
e) | Opt. | | ef (10 | 4 
f) | Opt. | | B/10 56 | 5 
Essigsiure | 3 3 | 3/3] 3 3 
’ Natriumacetat | 6 7/| 8 | 9 / 10/ Il 
g) | Opt. | "/s0 5 5 
h) | | Opt. | } } | P/ so 5 5 
Essigaiure 1. 0,9 0,810,73 0,¢6 0,8010,88 0,48 0,43 | 
* Natriumacetat {1,12 /)1/1/1;1/)1 pa ya 
i) L duben btiad | | | [Ovebyeg 2 | 2 
k) ca Opt-P/so) 10 3 
1) - | |  jOptfa/.} 10 4 
Essigsiure | 3 | 3 | 3 | 3 8 
‘ Natriumacetat | 6 | 66 | 7,3 | 8 | 89 
| | Opt. | | ®/s{9—11,9)| 4 
| | Opt. | | M/sf9—11,9 | 5 
| Opt. | | "/s0 9-1 1,9 3 


Die Reihen sind mit verschiedener Feinheit abgestuft; 
die letzte (D) stellt eine geometrische Reibe dar, bei der jedes 
Glied nur um */,, des Gesamtwertes gréfer ist als das voran- 
gehende Glied, und trotzdem ist das Optimum hier scharf auf 


ein einziges Glied definierbar. Dieses Glied ist 
Essigskure _ 3 


Natriumacetat 6,6 


1) In diesem Versuch wurde nicht auf gleiches Volumen avf- 
gefiillt. 
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und entspricht demnach einer H*-Ionenkonzentration 


3 
|= — -1,8-105 — -lo-5 
[H’] 66 1,8-1 0,82-10 


Die Genauigkeit dieser Methode ist auch deshalb noch 
groBer als die der elektrischen Wanderung, weil hierbei keine 
Manipulationen vorgenommen werden, die die Zusammensetzung 
des Acetatgemisches andern kénnten. Wir kénnen somit die 


isoelektrische Konstante fiir Rinderserumalbumin 
bei 18° 
= 0,82-10-5 
setzen und finden, wenn wir die Dissoziationskonstante des 
Wassers bei 18° als 0,60-10—'* annehmen, die 
relative Aciditaétskonstante 
des Rinderserumalbumin bei 18° ~1,1-10*. 


Der prozentische Fehier dieses letzten Wertes hat etwas weitere 
Grenzen als der des ersten. Denn da diese relative Aciditétskonstante') 
_()] mp 
(OH'} kr 
ist, so quadriert sich der bei der Bestimmung der isoelektrischen Re- 
aktion gemachte Fehler, und zweitens spielt der Fehler wegen der um 

einige Prozente unsicheren Dissoziationskonstanten des Wassers mit. 


Theoretische SchluBbemerkung. 


Der Begriff der relativen Aciditét und des isoelektrischen 
Punktes ist aus dem Massenwirkungsgesetz abgeleitet, kann 
also zunachst nur fiir ungekochtes Albumin gelten, das kein 
Suspensionskolloid ist. Es ist deshalb auffallig, daB die Ab- 
leitung scheinbar auch fiir denaturiertes Albumin gilt. Nun 
ist aber folgendes zu bedenken. Im allgemeinen ist es nicht 
erwiesen, da8 die Ladung des gelésten Albumins unter gleichen 
Bedingungen ebenso gro8 wie die des suspendierten Albumins 
ist; es ist nur erwiesen, daB die Bedingungen fiir den Null- 
wert der Ladung die gleichen sind und da8, vom Nullpunkt 
aus betrachtet, gleiche Bedingungsainderungen die Ladung von 
ungekochtem und denaturiertem Eiwei8 in gleichem Sin ne andern. 
Die Erklarung dafiir ist darin zu suchen, daB die Ursache fiir 
die elektrische Ladung des gelésten und suspendierten Albu- 


1) L. Michaelis, diese Zeitschr. 19, 182, 1909. 





Isoelektrischer Punkt u. relative Aciditat des Serumalbumins. 9] 


mins die gleiche ist, nimlich das Bestreben, H’- und OH’-Ionen 
abzudissoziieren.') Daher kommt es, daB fiir die GréBe der 
Ladung die Konzentration der H’- und OH’-Ionen in der Lésung 
von ausschlaggebender Bedeutung ist, und daB dieselbe Aci- 
ditatsbedingung, die fiir geléstes Albumin ein Minimum 
an Ionen insgesamt, und eine Gleichheit in der Menge der 
positiven und negativen EiweiBionen hervorruft, fiir suspen- 
diertes Albumin eine Gleichheit in dem Bestreben, H’- wie OH’- 
Ionen abzudissozieren, erzeugt und damit die Potentialdifferenz 
der suspendierten Teilchen gegen die fliissige Phase gleich Null 
macht. 


1) Billitzer (jetzt Billiter), Zeitschr. f. physikal. Chem. 45, 
307, 1903; 51, 129, 1905; L. Michaelis, Handbuch von Koranyi- 
Richter, 2, 375ff., 1908. 








Uber Ionenkonzentrationen in Organflissigkeiten. 


I. Mitteilung. 


Die Wasserstoff- und Hydroxylionenkonzentrationen des 
Placentar- und Retroplacentarserums. 


Von 


Walther Lib und Shigeji Higuchi. 
(Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses zu Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Januar 1910.) 


Die physikalische Chemie hat nach zwei Richtungen hin 
befruchtend auf die biologischen Wissenschaften gewirkt. Ein- 
mal hat sie durch die Anwendung neuer Gesichtspunkte bisher 
wenig oder gar nicht beachtete Seiten alter Probleme auf- 
gedeckt, haufig eine neue und prazise Problemstellung erst er- 
méglicht und die Bedeutung der physikalisch-chemischen Vor- 
ginge fiir die Lebensprozesse erwiesen. Dieser theoretische 
Nutzen ist ein bleibender und fortschreitender. Dann hat 
sie weiter der biologischen Forschung eine Reihe bequemer 
und genauer Untersuchungsmethoden zur Verfiigung gestellt, 
die sich fiir die experimentelle Bearbeitung und praktische Ver- 
wertung von groBem Nutzen erwiesen haben. 

In erster Linie stehen hier die Methoden zur Bestimmung 
des osmotischen Druckes, des Dissoziationsgrades der Elektro- 
lyte und der Ionenkonzentrationen in Fliissigkeiten. Wahrend 
sich die beiden ersteren in Form kryoskopischer Messungen und 
der Leitfahigkeitsermittelungen in biologischen und klinischen 
Laboratorien eingebiirgert haben, kann man ein gleiches von 
der Feststellung der Ionenkonzentrationen, fiir die das elektro- 
metrische und titrimetrische Verfahren zur Verfiigung stehen, 





fi 
x 
2 
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Ea 
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nicht sagen, obgleich schon eine ganze Anzahl verdienstvoller 
Untersuchungen vorliegt. 


Diese Sachlage bestimmte vor langerer Zeit den einen von 
uns, das elektrometrische Verfahren zur Ermittelung der Ionen- 
konzentrationen in einer méglichst einfachen Form fiir klinische 
Zwecke in Angriff zu nehmen, und zwar in der Weise, da8 zu- 
nachst fiir normale Organfliissigkeiten die physikalisch - che- 
mischen Konstanten in gréBerem Umfange aufgestellt, sodann 
die Abweichungen fiir pathologische Verhiltnisse beobachtet 
werden sollten, um die Daten, wenn modglich, mehr in den 
Dienst der Diagnostik zu stellen, als es bisher der Fall ist. 
Der gleichen Aufgabe dienen bereits mehrere friihere Arbeiten, 
auf die wir, soweit sie unser spezielles Thema beriihren, noch 
zuriickkommen werden. 

Bei der gemeinsamen experimentellen Bearbeitung des 
Themas lenkte das Spezialgebiet des Arztlichen Mitarbeiters 
(Higuchi) unser Interesse auf den Vergleich der Ionenkonzen- 
trationen im kindlichen und miitterlichen Blut und im Frucht- 
wasser unter normalen und pathologischen Bedingungen. 


Bevor wir auf die bereits ausgefiihrten Untersuchungen, 
auf unsere Methoden und Resultate eingehen, méchten wir 
hervorheben, da8 unmittelbar nach Beginn unserer Arbeit die 
ausgezeichneten Untersuchungen Sérensens’) iiber die Wasser- 
stoffionenkonzentrationen bei Enzymreaktionen erschienen. Seine 
Ergebnisse sind fiir uns nach verschiedenen Seiten bedeutungs- 
voll geworden. Die auBerst sorgfaltige experimentelle Grund- 
lage seiner Resultate, die mit den unserer Messungen in den 
vergleichbaren Fallen gut iibereinstimmen, bewog uns, mehrere 
seiner Vorschlige anzunehmen. So haben wir seinen Wert fiir 
die Dissoziationskonstante des Wassers unseren Berechnungen 
zugrunde gelegt und wie er, dem Vorschlage Bjerrums’) 
folgend, die Diffusionspotentiale durch Messung verschieden 
konzentrierter Kaliumchloridlésungen durch Extrapolation aus- 
geschaltet. Ferner hielten wir es fiir richtig, um eine méglichst 
einfache Bezeichnungsweise in diesem Gebiete zu erhalten, die 
recht zweckm&Bigen Ausdrucksformen fiir die Ionenkonzen- 


1) Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 53, 428, 1905. 
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trationen von Sérensen zu benutzen, daneben freilich zum 
Vergleich mit friiheren Arbeiten die bis dahin iiblichen Kon- 
zentrationsmaBe anzufiihren. 


Theoretischer Teil. 


Da die theoretische Grundlage der elektrometrischen Methode 
zur Bestimmung der Ionenkonzentrationen geniigend oft er- 
drtert ist, kénnen wir uns hier ganz kurz fassen. 

Bezeichnen wir nach Sérensen mit 2, die elektromoto- 
rische Kraft einer Kette, gebildet aus einer Platin-Wasserstoff- 
elektrode in Salzsiure mit der Wasserstoffionenkonzentration C,, 
und einer Quecksilber - Kalomelelektrode in einer 0,1 n-KCl- 
Lésung, mit 2, die elektromotorische Kraft einer gleichen Kette, 
in der die Salzsaure beziiglich der Wasserstoffionen normal ist, so 
wird bekanntlich : 


1, =, — 0,0577 log = 


P 


Der Wert von x, ist von Sérensen im Mittel zu 0,3377 Volt, 


von uns im Mittel zu 0,3351 Volt bestimmt worden. Wir be- 
nutzen unseren Wert zur weiteren Berechnung, ohne ihm den 
Vorzug vor dem Sérensenschen geben zu wollen. Vielmehr 
glauben wir, fiir den Unterschied unsere einfachere Versuchs- 
anordnung verantwortlich machen zu diirfen. 

Wir fiihren die experimentellen Daten, die unseren Wert 
begriinden, schon hier an und bemerken, daB die Salzsiure- 
lésungen auf eine sorgfaltigst aus umkrystallisierter Saéure her- 
gestellte 0,1 n-Oxalsiurelésung eingestellt waren. Die Disso- 
ziationsgrade wurden durch Leitfahigkeitsbestimmungen gegen 
0,001 n-Salzsaure ermittelt; sie weichen von den Sérensenschen 
Werten, die mit Benutzung der Kohl rauschschen Normalwerte 
fiir Salzsiure gefunden waren, etwas ab. Auch hier wahlten 
wir unsere Daten, da wir es fiir zweckmaBig hielten, alle vor- 
kommenden experimentellen Daten mit den iiblichen Labora- 
toriumsapparaten selbst zu bestimmen, um die Bedeutung der 
Fehler bei unserer einfachen Versuchsanordnung kennen zu 
lernen. Es zeigte sich, wie hier vorweg genommen werden 
mag, daB diese Fehler in keiner Weise die Eindeutigkeit und 
Reproduzierbarkeit der Resultate zu stéren vermégen, und daB 
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die Ubereinstimmung der Daten unter sich und mit den auf 
genauerem Wege ermittelten durchgingig eine durchaus be- 
friedigende ist. 

Beziiglich der Elimination der Diffusionspotentiale mittels 
Feststellung der elektromotorischen Krafte unter Einschaltung 
einer 1,75 n- und 3,5 n-KCl-Lésung nach dem Vorschlag Bjer- 
rums sei auf die Ausfiihrungen von Sérensen verwiesen. Die 
Unterschiede liegen stets in Tausendstel Volt und diirfen bei 
genaueren Messungen nicht vernachlassigt werden. Da aber bei 
klinischen Fragen meist Vergleichswerte zu beriicksichtigen sind 
und die absoluten Werte weniger Bedeutung besitzen, so wird auch 
die Ermittlung der Diffusionspotentiale meist umgangen werden 
kénnen, wenn nur die Versuchsbedingungen als konstante festgelegt 
werden. Bei einer klinischen Anwendung wird die Prazisierung 
der letzteren zweckmaBig Sache einer allgemeinen Verabredung sein. 

Wir geben die folgende Tabelle in der von Sérensen be- 
nutzten Anordnung und mit seinen Bezeichnungen. Die drei 
mitgeteilten Versuchsreihen sind zu sehr verschiedenen Zeiten 
— vor Beginn der Untersuchung, wahrend derselben und kurz 
vor ihrem Abschlu8 — mit stets aufs neue eingestellter Salz- 
séure ausgefiihrt worden. 


Tabelle I. 


Ermittlung von 2,. 








Kon- |... x. | 

- | H’-Kon- | A x x 

sao gga zentration| \ (1,75 n- (3,5 n- 
| So, | KCl) | KCl) 


0,01 n- | 0,0099 | 0,1157 | 0.4667 | 0,4601 
0,1 ,, | 0,0911 | 0,0600 | 0,4063 | 0,4014 
1 ;, | 06786 — 00097 | 0,3590 | 0.3524 | 0,3458 
0,01 ;, | 0,0099 | 0,1157 | 0.4620 0.4570 | 0,4520 





| CH | 





0,1 0,0911 0,0600 | 0,4024 0,3974 0,3924 
0,6786 0,0097 | 0,3543  0,3494 0,3445 | 0,3348 


1 

0,01 0,0099 | 0,1157 | 0,4632 | 0,4566 0,4500 | 0,3343 
0,1 | 0,0911 0,0600 | 0,4041 | 0,3991 0,3941  0,3341 
1 _ 0,6786 0,0097 | 0,3531 | 0,3482 0,3433 0,3336 








| 





Mittelwert: | 0,3351 


Zur Berechnung der Wasserstoffionenkonzentration C, er- 
halten wir also die Formel: 


1 
1, = 0,3351 +- 0,0577 log oC 
: 
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C,, die Zahl der Grammionen Wasserstoff im Liter, kann 
gleich 10—? gesetzt werden. Fiir die Zahl p schlagt Sérensen 
den Namen ,,Wasserstoffionenexponent‘‘ und die Bezeichnungs- 
weise py: vor. Je gréBer der absolute Wert von pq: ist, desto 
kleiner ist also die H’-Konzentration. 

Es ist demnach in unserm Falle: 


MA Spe ek SEE MIN, et occa 
° : Oe 00877 


C, +4 
Zum Vergleich mit anderen Werten haben wir aufer pq: 
auch stets die Werte fiir 10—-? angegeben, wobei wir p den fiir 
die fraglichen GréBenordnungen geeigneten und meist benutzten 
Wert 7 gaben. Wir setzen mithin: 
C,=2-10—7 = 10-? x. 

Aus dem Wasserstoffionengehalt den der Hydroxylionen 
fiir dieselbe Lésung zu erhalten, gestattet die Konstanz des 
Produktes Cq:><Coy’. Dieses Produkt, die Dissoziationskon- 
stante des reinen Wassers, ist schon mehrfach bestimmt worden. 
Die Daten schwanken fiir 18° von 0,46 >< 10—1* bis 0,74>< 10-14.) 
Die Neubestimmung von Sérensen ist so sorgfaltig ausgefiihrt 
worden, da8 wir kein Bedenken trugen, den von ihm ermittelten 
Wert: 

Cy: < Con = 0,72 < 10-14 = 10-14-14 


unseren weiteren Berechnungen zugrunde zu legen. War bei 18° 
C H'>—2- 10-7, 


so ist also 
Con = 0,72 10-7, 
x 
oder, falls Cqg-—-10~—?a gesetzt wird, 
10—14:14 
Caw 2 ————— azz 10 — (14 -14—2,,.) 
— -" . 


Experimenteller Teil. 
Methodisches. 


Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur, die méglichst 
auf 18° bis 19° gehalten wurde, ohne Hilfe eines Thermostaten 
ausgefiihrt. Wir benutzten eine */,,n-KCl-Elektrode (Queck- 


1) Genaueres bei Sdrensen, I. c. S. 165. 
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silber - Kalomelelektrode) nach Ostwald in der gewdhnlichen 
Ausfiihrung und als ,,Gaselektrode“, welche die Untersuchungs- 
fliissigkeit aufmahm, die von Ostwald-Dolezalek') ange- 
gebenen GefaéBe mit den nach Luther-Brislee*) auf Glas auf- 
gebrannten Platinelektroden, deren sorgfaltig hergestellte Plati- 
nierung von Zeit zu Zeit erneuert wurde. Die Heberenden der 
Normal- und Gaselektrode tauchten in ein Standglas mit 1,75 n- 
bzw. 3,5 n-KCl-Lésung. 

Der Wasserstoff, der die Gaselektrode und die Fliissigkeit 
durchstrémte, wurde elektrolytisch entwickelt und durchstrich 
vor seinem Ejntritt in das Elektrodengefa8 zwei Waschflaschen 
mit alkalischer Pyrogallussiurelésung, eine Waschflasche mit 
Wasser, ein mit Watte gefiilltes Rohr und schlieBlich ein U-Rohr 
mit Chlorcalcium. 

Der Wasserstoffdurchleitung muBte bei der Anwendung von 
Serum nach Frankels*) und Hébers*) Versuchen besondere 
Aufmerksamkeit zugewandt werden. Frankel hatte geschlossen, 
da8 die Wasserstoffdurchleitung bei Blut iiberhaupt vermieden 
werden miisse, da durch Fortfiihren der Kohlensaure die Werte 
nach der Seite zunehmender Alkalitét verschoben wiirden. Er 
empfiehlt fiir die Blutmessungen mit Wasserstoff beladene Palla- 
diumelektroden, bei denen die Gasdurchstrémung entbehr- 
lich wird. 

Wir haben uns trotz dieser Bedenken zur Wasserstoffdurch- 
leitung entschlossen, weil es gelingt, die Kohlensaure verhiltnis- 
m&Big schnell durch den Gasstrom bis zu einem konstanten 
Endwert zu entfernen, wahrend der urspriingliche Kohlensaure- 
gehalt des dem Organismus entnommenen Blutes ein schwan- 
kender und unkontrollierbarer ist. Da8 die von Farkas°®) 
benutzte Sauerstofidurchleitung zur Ermittlung der theoretisch 
natiirlich ebenso brauchbaren OH’-Konzentration Ubelstande 
hat, ist schon mehrfach hervorgehoben worden. Auch bemerkt 
Farkas selbst, da8 bei lingerem Uurchstrémen des Sauerstoffs 
die OH'-Konzentration des Blutes steigt. 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 291, 1901. 
2) Zeitschr. f. physikal. Chem. 45, 222, 1903. 
3) Pfliigers Archiv 96, 601, 1903. 
4) Physik. Chemie der Zelle, 2. Aufl., S. 153, Leipzig 1906. 
5) Pfliigers Archiv 98, 551, 1903. 
Biochemisebe Zeitschrift Band 24. 7 
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Vor allem hat Héber') den EinfluB des Kohlensiure- 
gehaltes und seiner Entfernung durch Wasserstoff untersucht. 
Bei andauernder Durchstrémung des Blutes mit Wasserstoff 
wird die normal im Blut enthaltene Kohlensaure ausgetrieben 
und daher der natiirliche Wert gefalscht. Héber hat den Ein- 
fluB der Beimengung von Kohlenséure zum Wasserstoff auf 
die H*~-Konzentration quantitativ verfolgt und gefunden, daB 
letztere bei reinem Wasserstoff 0,012 — 0,028 >< 10—’, in Gegen- 
wart von z. B. 15,5 Vol.-°/, CO, aber bereits 0,94 >< 10—7 im Blute 
betrigt. Da es uns, wie bereits erwihnt, nur auf konstante 
Endwerte ankommen konnte, so ergab sich auch aus Hébers 
Ergebnissen fiir uns die Notwendigkeit der Wasserstoffdurch- 
leitung. Dieselbe lieBen wir stets so lange erfolgen, bis sich 
der Potentialwert nicht mehr anderte. Die Vorschriften iiber 
die Dauer der Wasserstoffdurchleitung lauten  verschieden. 
Wir haben in zahlreichen Versuchen gefunden, daB nach voll- 
staindiger Beladung der Elektrode und des Serums mit Wasser- 
stoff, wozu durchschnittlich 2 Stunden ausreichen, durchaus 
konstante Werte erhalten werden, die sich auch bei langerem 
Durchleiten des Wasserstoffs nicht andern. Das unbequeme 
Schiumen des Serums haben wir mit in Kauf genommen, um 
nicht durch die von Héber*) vorgeschlagene Olschicht ein 
vielleicht nicht ganz indifferentes Moment in die Versucis- 
anordnung zu bringen. 

Wahrend der Messung wurde der Wasserstoffstrom abge- 
stellt und der Luftzutritt zur Untersuchungsflissigkeit durch 
einen Fliissigkeitsverschlu8 und Abschlu8 mit Klemmen ver- 
hindert. 

Als Stromquelle fiir die Messungen benutzten wir einen 
kleinen Akkumulator, dessen elektromotorische Kraft vor jeder 
Messungsreihe gegen ein Weston- Element ausgewertet wurde. 
Die elektromotorische Kraft des letzteren ist 


7,, = 1,0183 — 0,0004(t® — 20). 


Die Kompensation fand in der iiblichen Weise mittels 
Gleitkontaktes auf einem 60 cm langen, iiber eine Millimeter- 
teilung gespannten Platiniridiumdraht statt. Als Nullinstru- 


1) Vgl. auch Pfliigers Archiv 81, 522, 1900; 99, 572, 1903. 
2) Pfliigers Archiv 99, 572, 1903. 
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ment diente uns ein Paschensches Galvanoskop, dessen Empfind- 
lichkeit pro Skalenteil Ausschlag etwa 2><10-* Ampere be- 
trug.’) 

Auf Grund mehrjihriger Erfahrungen des einen von uns 
geben wir bei der Anwendung der Methode durch in physi- 
kalisch-chemischen Messungen nicht routinierte Arbeiter, mit 
denen fiir klinische Untersuchungen meist zu rechnen ist, dem 
Galvanoskop den Vorzug vor dem Capillarelektrometer. Die 
Beobachtung der Zeigerstellung auf dem Skalenfelde des Gal- 
vanometers geschah mit Hilfe einer Lupe. 

Als Nullstellung des Gleitkontaktes wahlten wir den Mittel- 
wert derjenigen Stellungen, bei denen gerade noch eine sicht- 
bare Ablenkung der Galvanometernadel nach rechts bzw. nach 
links stattfand. Das Intervall fiir eine anscheinende Ruhelage 
der Nadel betrug auf dem MefSdraht durchschnittlich 2 mm, 
so da8 der wahrscheinliche Fehler etwa 1 mm betragen diirfte. 
Bei den fiir unsere Messungen vorkommenden Stellungen des 
Gleitkontaktes bei Kompensation (210 bis 250 mm) entspricht 
einer Verschiebung von 1 mm einer Potentialdifferenz von 
0,0003 — 0,001 Volt. Ein Unterschied aber von 5 Millivolt 
innerhalb der von uns gemessenen elektromotorischen Krafte 
(0,75 bis 0,85 Volt) der Gasketten verursacht, wie eine einfache 
Rechnung lehrt, nur eine Verschiebung der zweiten Dezimal- 
stelle der Wasserstoffionenexponenten. Die Unsicherheit, die 
derselben anhaftet, beriihrt aber die Eindeutigkeit der Re- 
sultate nicht, wie ein Blick auf Tabelle IV zeigt, in der die 
héhere Alkalescenz des Retroplacentarserums in jedem Falle 
bereits in der ersten Dezimale scharf zum Ausdruck kommt. Die 
Genauigkeit der bequemen Galvanoskopbeobachtung ist also fiir 
unsere Zwecke eine ausreichende. 

Die ganze Apparatur befand sich auf einem mit glasierten 
Tonplatten belegten Tische, wodurch eine geniigende Isolierung 
gewahrleistet war. 

Die Blutgewinnung bedurfte besonderer VorsichtsmaBregeln. 
Es zeigte sich, daB die Bearbeitung der Placenta unmittel- 
bar nach der Geburt vorgenommen werden mu8. Wartet man 
auch nur '/, Stunde, so ist das Serum triibe gefairbt und zeigt 





1) Samtliche bei dieser Untersuchung benutzten Apparate stammen 


aus der mechanischen Werkstatt von Fritz Kéhler in Leipzig. 
7* 
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héhere Werte fiir die Wasserstoffionenkonzentration als das frisch 
gewonnene Blut. 

Das Placentarblut wurde in folgender Weise vorbereitet. 
Nach Abklemmung der Nabelschnur wurde die Placenta ent- 
hiutet, durch Abtupfen mit trockenem Muli von Schleim- und 
Fetteilchen befreit, die Nabelschnur unmittelbar an der Placenta 
abgeschnitten, wahrend letztere iiber einen weithalsigen, zum 
Zentrifugiergefa8 fiihrenden Trichter gehalten wurde. Sodann 
wurde das Blut durch vorsichtiges Abstreichen der in der Pla- 
centaoberflache sichtbaren BlutgefaéBe entleert und Sorge dafiir 
getragen, da® kein Retroplacentarblut mit in das GefaéB ge- 
langte. Das abgelassene Blut wurde sodann 10 Minuten zentri- 
fugiert (3000 Umdrehungen pro Minute); das klare, gelblichrot 
gefarbte Serum kam sofort zur Messung. 

Das retroplacentare Himatom lieBen wir bei der Geburt 
direkt in sterilen GefaéBen auffangen; es wurde — meist in ge- 
ronnenem Zustande — zentrifugiert. Das Serum war stets klar 
und leicht gelb gefarbt. 

Das Fruchtwasser, das nur in vereinzelten Fallen zur 


Messung gelangen konnte, wurde von sachkundiger Hand’) durch 
Einstechen der Blase mittels besonders konstruierten Katheters 
gewonnen. Es wurde filtriert und lieferte nach dem Zentri- 
fugieren eine wasserklare Fliissigkeit. 


Ergebnisse. 


Uber das in der Uberschrift genannte Thema liegen einige 
Arbeiten vor. 

Farkas und Scipiades*) haben die molekularen Kon- 
zentrationsverhaltnisse des Blutserums der Schwangeren, KreiSen- 
den und Wéchnerinnen und des Fruchtwassers festgestellt. Sie 
ermittelten die Leitfahigkeiten und durch Messung der elektro- 
motorischen Krafte die OH’-Konzentrationen. Sie fanden die 


1) Herrn Dr. Gutzmann, Assistenten an der gynakologischen Ab- 
teilung des Virchow-Krankenhauses, sind wir fiir seine bereitwillige Unter- 
stiitzung zu Dank verpflichtet. Ebenso danken wir auch an dieser Stelle 
dem dirigierenden Arzt der gyniikologischen Abteilung, Herrn Prof. 
Koblanck, fiir die freundliche Uberlassung des fiir unsere Unter- 
suchungen erforderlichen Materials. 

®) Pfliigers Archiv 98, 577, 1903, 
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letzteren hier, wie im menschlichen Blute iiberhaupt, annahernd 
der neutralen Reaktion entsprechend. 

Das Fruchtwasser ist nach ihren Untersuchungen eine in 
Spuren Eiwei8 enthaltende, gegeniiber dem Blut hypotonische 
Lésung, kein einfaches Transsudat des Blutes. Wahrend sie 
die OH’-Konzentration im Blute der KreiBenden zu 0,2 — 1,9 >< 
10—" fanden, hat Pfaundler') bei dem kindlichen Blute eine 
Zunahme der OH’-Konzentration von 0,23><10—" (3 Stunden 
nach der Geburt) bis 0,78 >< 10—7 (2 Monate nach der Geburt) 
beobachtet. 

Szili?) untersuchte die OH’-Konzentration des placentaren 
Blutes in den von Farkas*) angewandten, nach einem von 
Bugarszky*) vorgeschlagenen Prinzip angeordneten Gasketten ; 
meist in der Form: 


H | 0,01 n-HCl in */,n-NaCl |*/,n-NaCl| Serum H. 


Aus seinen Untersuchungen ergibt sich, da8B die OH’-Kon- 
zentration des Placentarblutes von 0,64 bis 2,13 >< 10-7 schwankt; 
der Mittelwert ist 1,5><10~7, also von der GréSenordnung der 
OH’-Konzentration in destilliertem Wasser. Auch er macht die 
Beobachtung, da8 langeres Durchleiten von Sauerstoff die OH’- 
Konzentration zu steigern vermag und iiber den urspriinglichen 
OH’-Gehalt des Serums tiuschen kann. Nach den Ergebnissen 
von Farkas und Héber gelten die fiir das Serum gefundenen 
Werte auch fiir das Blut, da beider OH’-Konzentrationen nur 
unwesentlich voneinander differieren. Auf einzelne der von den 
genannten Autoren ermittelten Werte kommen wir gleich 
zuriick. 

Die Resultate unserer Versuche haben wir in den folgenden 
Tabellen iibersichtlich zusammengestellt. Wir ermittelten auBer 
den Ionenkonzentrationen in jedem einzelnen Falle die Gefrier- 
punktserniedrigung, um iiber die molekularen Konzentrationen 
einige Aufklirung zu erhalten. Die Werte weisen keine beson- 
dere Konstanz auf; sie sind fiir das Placentarserum fast stets 
groBer als fiir das zugehérige Retroplacentarserum (vgl. TabelleIV). 


1) Arch. f. Kinderheilk. 41, 161, 1905. 

2) Pfliigers Archiv 115, 72, 1906. 

8) Pfliigers Archiv 98, 551, 1903. 

*) Zeitschr. f. anorgan. Chem. 14, 145, 1896. 
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Tabelle II. 


Normales Placentarserum. 

















(1,75n- |(3,5 n- (extra ou | 
trom ne 


Nr. 





| 
| 


|30) I | |0,7613 0,7677 0,7741/7,61 oi ae 


Dix i I | 0.7606 0:7746 0,7796]7,70, 090 | 
Krause | 30 XI/ 0,7563  0,7629 0,7695|7,53. 0,30 
Fricke |25| II 0.7733 0,7799 0,7 

Schlémer 22 II | | 0,7633 0,7683 0,7733]7,59| 0,25 
Tatzig 20! 1 | | 0.7613, 0,7646 0,7679|7,50, 0,31 
Zunke (27/III| 0,7687 | 0,769 0,7851 7,80 0,16 
Stiller 28) I | 0,7621) 0,7720 0,781 

Rowald 26 I 0,7662 0.7711. 0,77 7,64 0,23 
Michalski | 23. 4 | 0.7670 0.7703. 0,773017,60' 0,25 
Bése 23) I | 0,7703 0,7752, 0,7801)7,71, 0,19 
Mennicke| 20| I | 0.7654) 0.7703 0,7752|7,63 0,24 3,00 | 17,5 


Mittelwerte: |7,65| 0,23 | 3,13 | 


CBB whe 

















Tabelle III. 


Normales Retroplacentarserum. 








| | | 


< 
8 


|» | «| 2 
Name ((1,75n-| (3,5n- | (extra- 
om KCl) |poliert) 


oy 
B 
3 








= |S 
° 16. 


Gegner 0, 7837, 0,786 
Schubert | 0, 7847 0, 7916 0,7 
Annecke 0,7737 0,7820 0.790 
Hermann 0,7997 
Dix 0.7863 0, 7929 0,799 
Krause | 0,7861) 0, 7828. 0,7 
Fricke 0.7882, 0,7964 0,804 
Schlémer | 0, 7865 0,7898 0,7931 
Tatzig —_| 0,7876) 0,7926| 0,797 
Zonke 0,7917| 0,7950) 0,798: 
Stiller 0,7802! 0,7851 0,7 
Rowald | 0,7760! 0,7826 0,78 
Michalski |9, 7866, 0,7899) 0,79 
Base 0, 7817 0,7883 
Mennicke | 0, 7801 0. 7833) 0,7865 


Mittelwerte : 


Bei den Werten aus Tabelle II und III ist zu beriick- 
sichtigen, daB sie sich nicht auf das physiologische Blut er- 
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strecken, sondern auf das durch dauernde Wasserstoffdurch- 
strémung von Kohlenséure méglichst befreite. Da nach den 
schon erwabnten Feststellungen Hébers durch die Kohlensaure- 
entfernung im Serum die H’‘-Konzentration sinkt, die OH’- 
Konzentration steigt, so haben wir in allen Fallen ausgepragt 
alkalische Fliissigkeiten, wenn auch die Héhe der Werte in der 
GréBenordnung der Wasserdissoziation bleibt. Immerbin gelingt 
es, an empfindlichem Lackmuspapier die alkalische Reaktion an 
dem Farbenumschlag des Indicators zu bemerken. Gegen 
Phenolphthalein sind die Sera neutral. Dieses verschiedene 
Verhalten der Sera gegen die beiden Indicatoren ist ohne 
weiteres verstandlich. 

Lackmus besitzt nach Sérensens') Angaben den Um- 
schlagspunkt bei einer H*-Konzentration von p,. = 4,4—6,2, 
wahrend Phenolphthalein erst bei Py. = 8,3—10,0 anspricht, 
d. h. bei einer héheren OH’-Konzentration, als durchgangig in 
unseren Versuchen vorkam. 

Wir haben in Tabelle IV die einzelnen Werte der Ionen- 
konzentrationen in dem Placentar- und dem zugehérigen Retro- 
placentarserum fiir die einzelnen Fille zusammengestellt. In jedem 
Fall ist die héhere Alkalitat des letzteren deutlich ausgepragt. 

Von normalem Fruchtwasser gelangten nur drei Faille zur 
Messung. Ohne aus den Werten einen SchluB zu ziehen, geben 
wir die beobachteten Zahlen in Tabelle V. Das Fruchtwasser 
ist eine schwach, aber merklich alkalische Flissigkeit von offen- 
bar stark schwankenden Konzentrationsverhiltnissen, wie die 
Werte fiir A zeigen. 


Tabelle V. 


Normales Fruchtwasser. 











| a a a 
Ha, 75n-| (3,5 n- |(extra- 
| “| KCl | KCl jpoliert) 
= ia 











Fricke ‘251 II 0,7964 0,8030 0,8096 
Mennicke 20) I 0,792) 0,7971 0,8020 
Stensel 25) II | 0,7948) 0,7997/0,8046 

















Mittelwerte 











1) Diese Zeitschr. 21, 253, 1909. 
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Die geringe Anzahl der bisher untersuchten pathologischen 
Fille ist noch nicht annahernd ausreichend, um diagnostisch 
verwertbare Schiliisse zu ziehen. Wir begniigen uns mit der 
Mitteilung des Materials. 


Tabelle VI. 
Pathologische Fille. 


Placentarserum. 





a | a j a 
Krankheit (1,75n-|(3,5n- |(extra- PH 
| KCl KCl |poliert) 

| 


|__ Alter _ 


Zahl der Ge- 
burten 


| oS 














Gottschalk 41 X VI Eklampsie 07729 0,7779 0,7829 7,76 0,17 | 4,23 19 [0,610 
Engel 25 I |Eklampsie | 0,7716) 0,7749 0,7782 7,70 0,21 | 3.41. ‘17, 5}0,600 
Parey 25) II \Nephritis?)) 0,7580 0,7629 0,7678 [7,50 0,32, 2,25 | '19'5}0,550 
Wulf (40 VI Epilepsie 2), 0,7621, 0,7654 0,7687 |7,51) 0,31 | | 2,32 18 }0,590 


Retroplacentarserum. 
Engel (25, I |Eklampsie | 0,7931 0,7964 0,7997 [8,05 0,089) 8,09 (17, af 


7 
7 








Parey (25| II \Nephritis | 0.7875 0.7908 0,7941 |7,95.0,11 | 6,55 19,510,550 
Wulf 40, VI |Epilepsie | 0.7897) 0,7929'0,7961 |7,99.0,10 | 7,20 118 0,550 


Fruchtwasser. 
4 | Wulf 40) VI \Epilepsie | 0,8010, 0,8060 0,8110 [8,25 |0,056 12,86 18 0,500 





Tabelle VII. 








Unter- Be- ky >< 10— ’ | eed x ig™ 7 


suchungs- 
_fliasigheit obachter ky kon 


= = 4 ———————————— — ————————————lEEEE———E 


Norm. Pla- Szili 0,34 21 Als Dissoziations- 
centarserum =. 
Norm. Pla- | Léb und 0,23 3,13 | 0,573 alle Versuche 
centarserum | Higuchi | 0,72 >< 107 14 
angenommen. 
Norm. Retro-|Farkasu.) 0,637 113 = 0,540 Blut KreiBen- 
placentarser. | Scipiades | der benutzt. 
Norm. Retro-| Léb und | 0,11 | 6,54 0,547 
placentarser. | Higuchi 


| | 
Norm. Frucht-| Farkas u.| 0,8 0,9 | 0,452—@,507 
| 


Bemerkungen 











wasser Scipiades 
Norm.Frucht-} Léb und 


0,071 | : | 0,470—0,555 
wasser Higuchi 








1) Geburt normal. 
2) In der letzten Woche der Schwangerschaft ohne Anfall. Kein 
Eiwei8 im Urin. 
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In Tabelle VII haben wir schlieBlich die von andern Be- 
obachtern gefundenen Mittelwerte mit den von uns ermittelten 
zusammengestellt. Unsere Zahlen geben stets die héhere Alka- 
litat. Der Grund hierfiir liegt zweifellos in der langeren Vor- 
behandlung mit Wasserstoff und der hierdurch bewirkten Ent- 
fernung der Kohlensaure. 

Von pathologischen Fillen bietet nur die Beobachtung 
von Farkas und Scipiades iiber Eklampsie Vergleichspunkte. 
Sie fanden in dem Blute einer Eklamptischen wihrend der Er- 
krankung die OH’-Konzentration 0,4 >< 10—’, nach der Heilung 
1,2>< 10-7 gegeniiber unserem Werte von 0,089><10—-7? im 
Retroplacentarserum bei Eklampsie. Auch hier ist unser Wert 
der weitaus alkalischere. Die von uns gefundene Gefrierpunkts- 
erniedrigung A = 0,585 liegt nahe der von Farkas und 
Scipiades beobachteten A = 0,573. 


Zusammenfassung. 


Unter den von uns gewahlten, leicht reproduzierbaren und 
geniigend genaue Werte liefernden Bedingungen sind die folgenden 
Verhiltnisse iiber die Ionenkonzentrationen ermittelt worden: 

1. Der mittlere Wasserstoffionenexponent des 
normalen, von Kohlensaure befreiten Placentarserums 
ist py = 7,65; die H-Konzentration schwankt von 
0,15—0,31>< 10-7 (Mittel 0,23); die OH’-Konzentra- 
tion von 2,3—4,8><10~—’ (Mittel 3,13). Die Gefrier- 
punktserniedrigung schwankt von 0,55 —0,60 (Mittel 
0,573). 

2. Der mittlere Wasserstoffionenexponent des 
normalen, von Kohlensaure befreiten Retroplacentar- 
serums ist pq: = 7,96; die H-Konzentration schwankt 
von 0,07—0,15><10-—7 (Mittel 0,11); die OH’-Konzen- 
tration von 4,8—10,0> 10-7 (Mittel 6,6). Das Retro- 
placentarserum ist etwas alkalischer als das Placen- 
tarserum. Die Gefrierpunktserniedrigung schwankt 
von 0,52—0,59 (Mittel 0,547). Sie ist etwas geringer 
als die des Placentarserums. 

3. Der mittlere Wasserstoffionenexponent des 
Fruchtwassers ist py: = 8,15; die H-Konzentration 
schwankt von 0,06—0,08><10—’; die OH-Konzentra- 
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tion von 9,0—12,0>10—-7. Das Fruchtwasser ist in 
den drei untersuchten Fallen alkalischer als das zu- 
gehérige Placentar- und Retroplacentarserum. 

4. Das Placentarserum bei Eklampsie unterscheidet 
sich in den beiden gepriiften Fallen nur wenig von dem 
normalen, pq: = 7,70 und 7,76; die H -Konzentrationen 
sind 0,21 und 0,17>10—’; die OH’-Konzentrationen 
3,4 und 4,2><10-’. Die Gefrierpunktserniedrigung 
ist gegeniiber der normalen deutlich erhéht. Das Re- 
troplacentarserum zeigt keine wesentlichen Abwei- 
chungen von den normalen Werten. 

Es wurden schlieBlich die Werte fiir die Ionenkonzentra- 
tionen und Gefrierpunktserniedrigungen des Placentar- und 
Retroplacentarserums an je einem Falle von Nephritis und 
Epilepsie, fiir den letzteren auch die Werte des Fruchtwassers 
ermittelt. Eine Verallgemeinerung lassen diese vereinzelten 
Falle nicht zu. 
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Uber das Harneisen. I. 


Die Bestimmung des Eisens im Harn. 
Von 
Otto Wolter. 


(Aus dem Institute fiir Pharmakologie und physiologische Chemie 
zu Rostock.) 


(Eingegangen am 4. Januar 1910.) 


Bis etwa zum Jahre 1890 schwankten die fiir die taglich 
im Harn des Menschen zur Ausscheidung kommende Eisenmenge 
angegebenen Zahlen in weiten Grenzen. Erst die Arbeiten einiger 
Kobertscher Schiiler, Damaskin'), Kumberg’*), Busch’), 
Hoffmann‘), Hueck®*) und einiger anderer Autoren, wie La- 
picque*’), Stockmann und Greig’), Nicola’), Neumann 
und Mayer’), Meinertz*®) und Abeles*') zeigen eine gewisse 


1) Damaskin, Zur Bestimmung des Eisengehaltes des normalen 
und pathologischen Menschenharnes. Arb. aus d. pharm. Institut Dor- 
pat, 7, 1891. 

2) Kumberg, Uber die Aufnahme und Ausscheidung des Eisens 
aus dem Organismus. Arb. aus d. pharm. Institut Dorpat, 7, 1891. 

3) Busch, Uber die Resorbierbarkeit einiger organischen Eisen- 
verbindungen. Arb. aus d. pharm. Inst. Dorpat, 7, 1891. 

4) P. Hoffmann, Uber die Bestimmung des Eisens im normalen 
und pathologischen Menschenharn. Zeitschr. f. analyt. Chem. 40, 73, 1901. 

5) W. Hueck, Beitrage zur Frage iiber die Aufnahme und Aus- 
scheidung des Eisens im tierischen Organismus. Inaug.-Diss., Rostock 1905. 

6) L. Lapicque, Menge des im Urin enthaltenen Eisens. Compt. 
rend. Soc. Biol. 47, 100, 1895. 

7) R. Stockmann und W. Greig, Journ. of Physiol. 21, 55, 1897. 

8) F. Nicola, Das Eisen im normalen Harn. Giorn. della R. accad. 
di med. di Torino 63, 870, 1900. 

%) A. Neumann und A. Mayer, Uberdie Eisenmengen im mensch- 
lichen Harn unter normalen und path, Verhiltnissen. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 37, 143, 1902. 

10) Meinertz, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 2,, 602 1907. 

11) Abeles, Das Verhalten des Harneisens bei Hyperglobulie. 
Zeitschr. f. klin. Med. 59, 510, 1906. 
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Ubereinstimmung der gefundenen Werte. Durch diese Uber- 
einstimmung haben die Ergebnisse der neueren Forschung vollen 
Anspruch auf Richtigkeit. Von allen Methoden ist namentlich 
die von Neumann eine, die rasch vielseitigste Anerkennung 
gefunden hat und sehr verliBliche Werte liefert. Sie hat die 
Resultate der Kobertschen Schiiler vortrefflich erginzt, und 
das lang erstrebte Ziel, die Normaleisenzahl fiir den Menschen- 
harn zu finden, ist nun erreicht. 


Zur Frage des locker gebundenen Harneisens. 

Hueck sagt, er sei von der Erwagung ausgegangen, dai 
der frische normale Menschenharn zwar keine Reaktion mit 
(NH,),S gibt, es aber doch vielleicht méglich wire, durch 
langeres Einwirken von Schwefelammonium auf den Harn in 
der Hitze die Bindung des Eisens unter Umstinden zu zer- 
stéren und den eisenhaltigen Komplex ganz oder teilweise ab- 
zuspalten. Bei diesen Versuchen fand er das sog. locker ge- 
bundene Harneisen. 

Er versetzte den unfiltrierten Harn (1 1) anfangs mit 25 ccm 
Schwefelammoniumlésung, spater mit 50 ccm, ohne aber da- 
durch unterschiedliche Resultate zu erzielen. Beim Zusetzen 
entstand natiirlich oft ein Niederschlag von Erdphosphaten, 
besonders bei Tierharnen. Bemerken méchte ich noch, daB ich 
sauer reagierenden Harn vorher durch Zusatz von einigen 
Kubikzentimetern eisenfreien Ammoniaks neutral oder leicht 
alkalisch machte und dann erst ca. 30 ccm Schwefelammonium 
pro Liter zusetzte. Das (NH,),S filtrierte ich stets vorher, um 
etwaige Verunreinigungen mit Schwefeleisen zu vermeiden. 

Hueck brachte dann die gesamte Fliissigkeit in einem 
Glaskolben aufs Wasserbad und erhitzte sic darauf 24 Stunden. 
Ich brachte meist den mit (NH,),S versetzten Harn (ganze 
Tagesmenge) in einer groBen Porzellanschale aufs Wasserbad 
und erhitzte so lange, bis der Harn etwa auf ein Drittel des 
Volumens eingedampft war. Dann brachte ich die Fliissigkeit 
in ein Becherglas und spiilte die Porzellanschale mit destilliertem 
Wasser nach. Dann wurde der eingeengte Harn, wie es Hueck 
auch tat, ohne Druck filtriert. Zuletzt wurde der Kolben oder, 
in meinem Falle, das Becherglas mit Aqu. dest. ausgespiilt — 
ich nahm dazu heiBes Wasser — und das Spiilwasser gleich 














110 O. Wolter: 


zum ,,Waschen‘ des Niederschlages benutzt. Das Filtrat war 
stets klar. Hueck erwahnt weiter, daB er auch stets samt- 
liche zu seinen Analysen verwandten Reagenzien auf ihre Fe- 
Freiheit priifte, was ich natiirlich auch tat. Da8 wir kein Eisen 
kiinstlich eingeschleppt haben, beweist die Tatsache, daB wir, 
wie wir spater sehen werden, oft keine Spur von Eisen bei 
unseren Bestimmungen fanden. 

Soweit stimmt meine Methode mit der Hueckschen iiber- 
ein. Dieser schabt nun den graugelblichen, dicken Niederschlag 
vorsichtig mit einem Hornspatel vom Filter ab, reinigt dieses 
durch kraftiges Abspritzen von jedem Riickstand und driickt 
es noch mit der Hand aus. Um das in der so gewonnenen 
undurchsichtigen Fliissigkeit zu erwartende Eisen in Loésung 
zu bekommen, setzte er 5ccm, héchstens 20 ccm verdiinnter 
eisenfreier Schwefelsiure zu bis zur vollsténdigen Lésung aller 
iiberhaupt léslichen Substanzen. Alsdann fiigte er ebenso viele 
Kubikzentimeter einer 3°/, igen Wasserstofisuperoxydlésung hinzu, 
um das Eisen zu oxydieren. Dabei wurde die Fliissigkeit wasser- 
hell bis gelblich und klar und enthielt héchstens noch einzelne 
Papierfasern vom Filter und etwas ungelésten Gips. Die Losung 
wurde in einer Porzellanschale bis auf wenige Kubikzentimeter 
eingeengt. Dann wurde die Fliissigkeit von den sich aus- 
scheidenden Gipskrystallen abfiltriert. So erhielt Hueck eine 
vollig klare, leicht gelblich gefairbte Fliissigkeit. 

Ich verfuhr so, daB ich den Niederschlag auf dem Filter 
lieB und zur Lésung des darin enthaltenen Eisens ca. 20 ccm 
heiBe, verdiinnte eisenfreie Salzsiure (von der Firma Kahl- 
baum) hinzufiigte. Meist léste sich der ganze Filterriickstand. 
Blieb ein unléslicher Rest, brachte ich diesen zur Trockne und 
gliihte ihn leicht. Dann léste er sich gut, soweit nicht etwa 
Kieselsiure vorhanden war. Inder so erhaltenen wasserklaren 
Lésung entstand ein geringer Bodensatz ganz feiner Gipskrystalle, 
die aber in keiner Weise stérten. Zur Oxydation setzte ich 
2ccm einer 3°/,igen Wasserstofisuperoxydlésung hinzu. 

Hueck bediente sich zur quantitativen Bestimmung des 
Eisens der colorimetrischen Methode, die zum Teil jodo- 
metrisch kontrolliert wurde, wahrend ich meine Resultate nur 
auf titrimetrischem, und zwar jodometrischem Wege fand. Da 
ich im Beginne meiner Untersuchungen im Jahre 1907 bei der 
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Prifung der Methoden auch mit der colorimetrischen gearbeitet 
habe, will ich hier kurz darauf eingehen. 

Ich benutzte das Prazisionscolorimeter von Heele- 
Gallenkamp (Berlin), dessen genaue Beschreibung und Ab- 
bildung sich in Huecks Arbeit findet. In einem an einer 
Skala durch eine Schraube verschiebbaren Glaskeil befindet sich 
die Stammlésung von bekanntem Eisengehalt (z. B. in 1 ccm 
Fliissigkeit 0,01 mg Fe). Daneben ist ein kleiner Glaszylinder an- 
gebracht zur Aufnahme der zu untersuchenden Fliissigkeit. Das 
rote Licht aus beiden Fliissigkeiten wird mittels eines Prismas 
so in das Gesichtsfeld eines kleinen Fernrohres gebracht, daB 
jede Lichtquelle die Halfte darin einnimmt. Die so aneinander 
geriickten Farbenténe lassen sich leicht durch Verschieben des 
Keiles in Einklang bringen. Ein am Keil befindlicher Zeiger 
gibt an der Skala den Eisengehalt der untersuchten Lésung in 
Prozenten der Vergleichslésung an. Die Resultate, die ich mit 
mir unbekannten, reinen salzfreien Eisenlésungen erzielte, waren 
sehr genaue und ermutigende. Wenn ich trotzdem von dieser 
Methode abging, lag dies daran, da8 bei Anwesenheit von 
Salzen und Sauren bekanntlich Farbennuancen eintreten, wo- 
durch die Ablesung an Genauigkeit verliert. 

Eine Anzahl interessanter Vorversuche, die ich Ende 1907 an- 
stellte, will ich nicht unerwahnt lassen, obwohl sie nicht zu 
dem gewiinschten Ziel gefiihrt haben. 

Ich wurde aufmerksam gemacht auf eine in dieser 
Zeitschr. 2, 251, 1907 von L. Michaelis und L. Pincus- 
sohn erschienene Arbeit, die neue ultramikroskopische Beobach- 
tungen zur Theorie der Kolloidfailungen brachte. Es heibt 
darin, zwei nebeneinander in Lésung befindliche Kolloide (im 
weitesten Sinne) kénnen in zweierlei Weise aufeinander wirken, 
entweder sie fallen sich gegenseitig aus, oder das eine iibt eine 
umhiillende Wirkung auf das andere aus, indem das gegen Aus- 
salzung stabilere Kolloid diese Stabilitaét dem andern mitteilt, 
oder indem auch unter Umstiinden umgekehrt das instabilere 
das stabilere leichter aussalzbar macht. Die Forscher benutzten 
zu ihren Fallungsversuchen eine alkoholische Mastixlésung. Ich 
kann hier nicht auf die Erwaigungen eingehen, die uns dazu 
gefiihrt haben, gerade bei Tierharnen Fallungsversuche mit 
alkoholischer Mastixlésung anzustellen. 
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Die Methode ist folgende: Eingeengter, mit NH, ver- 
setzter Harn wurde nach Abkiihlen mit 40 ccm alkoh. Mastix- 
lésung versetzt, und es wurden nach kurzem Stehen etwa 
10cem eisenfreier Eisessig langsam unter Riihren hinzugefiigt. 
Der nach 12stiindigem Stehen aufgetretene dicke, flockige 
Niederschlag wurde abgesaugt, an der Luft oder im Trocken- 
schrank getrocknet und gegliiht. Der Gliihriickstand wurde 
mit einigen Tropfen verdiinnter Salpetersiure gelést und mit 
aa Rhodankalium versetzt. Die Reaktion war dabei stets 
positiv, aber die gefundenen Werte waren stets zu 
klein. 

Eine Modifikation erfolgte dahin, daB der Filterriickstand 
nach dem Absaugen erst zur Entfernung des Harzes mit Alkohol 
ausgewaschen wurde und dann erst in den Glihtiegel kam. 
Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade eingeengt und dadurch 
gleichzeitig der Alkohol vertrieben. Auf Eisen wurde das 
alkoholische Filtrat mit negativem Erfolg gepriift. 

Hier méchte ich noch erwahnen, daB ich zu einer Portion 
Harn 10 ccm 1°/,iges Carniferrin hinzufiigte, das von der 
Fabrik als wasserléslich bezeichnet war, sich aber nur nach Zusatz 
einiger Tropfen NaOH léste. Das Carniferrin soll naimlich nach 
Siegfried*) mit dem Harneisen identisch sein. Nach An- 
wendung der eben geschilderten Methode war das Eisen (Carni- 
ferrin hat ungefaéhr 35°/, Fe) im Harzniederschlag nicht 
quantitativ nachzuweisen. Das veranlaBte mich, diese 
Methode fallen zu lassen, deren theoretische Berechtigung ich 
aber zugebe. 

Hueck untersuchte den Harn von Hunden, Kaninchen 
und Ziegen nach seiner schon angefiihrten Methode und kam 
dabei zu einem héchst bemerkenswerten Resultat. 


a) Versuche an normalen Hunden. 

Der Harn eines normalen groBen Hundes von 17 kg Ge- 
wicht, der taglich ungefahr mit der gleichen Menge blutfreien 
Kalbermagens ernahrt wird, wird sorgfaltig aufgefangen und in 
der beschriebenen Weise verarbeitet. 


1) Samtliche Arbeiten Siegfrieds sowie alle Einwinde dagegen 
finden sich zusammengestellt in O. Cohnheim, Chemie der EiweiBk6rper, 
2. Aufl. [Braunschweig 1904], S. 102. 
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Tabelle I. 
Locker gebundenes Harneisen eines normalen Hundes. 
Harn- | 
Nr. | menge Datum Darin locker gebundenes Eisen 
i ecm | a 
1 1170 | 8. I. 05 |) zusammen enthalten 0,325 mg Fe, d. h. ca. 
2 1230 ee } 0,162 mg Fe pro die 
3 ee Rw ew enthalten 0,123 mg Fe 
4 1200 13.,, , - 0,109 ,, ,, 
5 1220 (28. ,, , |) zusammen 0,302 ,,_ ,, d. h. ca. 0,151 mg Fe 
6 1210 |20.,, ,, I pro dio 
7 1290 (30... » ~ 0,405 ,, ,, d. h. ca. 0,202 mg Fe 
To 2 we \ pro die 
9 1150 | LIL, is 0,342 ,, ,, d. h. ca. 0,171 mg Fe 
10 | 1350 | 2, , pro die 
11 1230  3.,, » | enthalten 0,141, ,, 
12 970 | 6.VII.,, > O10. 
13 820 19. . » : 0,270 ,,  » 
Durchschnitt : 0,166 mg Fe pro Tag 





Also ergibt sich nach Hueck im Durchschnitt eine 
tagliche Ausscheidung von 0,166 mg locker gebundenem 
Eisen, waihrend die Gesamtmenge des locker und fest 
gebundenen Harneisens nach friiheren Versuchen von 
Goswin Zickgraf') an diesem Hunde ca. 1 mg Fe be- 
trug. Die Menge des locker gebundenen Harneisens 
betrug danach beim normalen Hunde 16,6°/, des Ge- 
samteisens des Harns. Sie schwankt jedoch betrichtlich. 
Kurz vor Abschlu8 meiner Arbeit stellte ich nach meiner 
oben angegebenen Methode auch einige Versuche mit normalem 
Hundeharn an und fand darin fast 10mal soviel locker 
gebundenes Eisen als Hueck. Offenbar ist die Art der 
Fiitterung von groBem EinfluB auf die Menge des locker ge- 
bundenen Eisens. Leider war es mir nicht mehr méglich, eine 
gréBere Reihe solcher Versuche bei verschiedener Fiitterung 
anzustellen, aus der ich einen sicheren Schlu8 auf die Richtig- 
keit meiner Resultate hatte ziehen kénnen. 


b) Versuche an normalen Kaninchen. 


Die 24stiindige Harnmenge eines kraftigen, etwa 2kg schweren 
Kaninchens, das mit der gewéhnlichen Riiben- und Griin- 


1) @. Zickgraf, Zeitschr. f. anal, Chem. 41, 488, 1902. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. o 
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fiitterung ernahrt wird, wird sorgfaltig gesammelt und in gleicher 
Weise verarbeitet. Da es geringe Portionen sind, werden mehrere 
zusammen untersucht, in gleicher Weise bei einem zweiten und 
dritten Kaninchen. 

Resultat: Im normalen, 24stiindigen, 250 bis 400 ccm 
betragenden Kaninchenharn wurde von Hueck eine Mittel- 
zahl von 0,907 mg locker gebundenem Eisen gefunden, also 
weit mehr als beim Hunde. 


c) Versuche mit normalem Ziegenharn. 


Drei unter gleicher Nahrung stehende Ziegen werden 
katheterisiert. Von allen zusammen werden nur 240 ccm Harn 
gewonnen, die etwa einem viertel Tagesquantum eines Tieres ent- 
sprechen diirften. Darin wurden von Hueck 0,434 mg Fe in 
lockerer Bindung gefunden. Die tagliche Harnausscheidung 
der Ziege zu 1 Liter angenommen, was bei Griinfutter nicht 
zu hoch gerechnet ist, ergibt 1,8 mg locker gebundenes Eisen. 


d) Versuche mit normalem Hammelharn. 


Herr Prof. Honcampstellte mir giitigst einige Tagesportionen 
Harn von zwei in der hiesigen landwirtschaftlichen Versuchsstation 
unter Stoffwechselversuchen stehenden Ham meln zur Verfiigung. 

Die Tiere bekamen je 1000 g Kleeheu und 8 g NaCl, 
spaiter PreBkuchen, dann wieder Griinfutter. Unsere Harn- 
portionen stammen aus der PreBkuchenperiode. 

Resultat: In der taglichen Harnmenge eines Hammels 
bei PreSkuchenfiitterung fanden sich im Durchschnitt 0,16 mg 
locker gebundenes Fe. Es ist denkbar, daB bei Griinfutter 
diese Menge betrachtlicher sein wiirde. 


e) Versuche mit normalem Ochsenharn. 


In einer Portion Ochsenharn, 1'/, Liter betragend, die 
mir in liebenswiirdigster Weise Herr Geh.-Rat Prof. Dr. Kellner 
aus Méckern i. 8. zugehen lieB, fand ich nicht weniger als 
7,30 mg Fe locker gebunden. Auf die ganze Tagesmenge 
umgerechnet ergeben sich 43,8 mg Fe locker gebunden. 

Jedenfalls geht aus den vorliegenden Versuchen klar her- 
vor, da8 bei einer Reihe von Tierarten im normalen 
Harn stets quantitativ meBbare Mengen locker ge- 
bundenes, durch Schwefelammonium in der Hitze fill- 
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bares Eisen tiglich ausgeschieden werden. Beim Hund 
variieren diese nach der Fiitterungsweise betrachtlich. 


f) Versuche an normalem Menschenharn. 


Wie allgemein bekannt ist, versuchten altere Forscher, das 
Harneisen als Schwefeleisen durch Zusatz von (NH,),S zum 
frischen Harn zu bestimmen. Mit wenigen Ausnahmen geben 
diese Autoren an, niemals meBbare Mengen Eisen auf diese 
Weise im Menschenharn gefunden zu haben. 

Hueck hat nun in einer Reihe von etwa 30 aufs 
genaueste ausgefiihrten Analysen normalen Menschenharn auf 
locker gebundenes Eisen untersucht. Er benutzte dazu 
meist seinen eigenen Harn. Er sagt: ,,Meine Ernahrung 
war eine mittlere, durchweg regelmaBige, gemischte Kost, 
aber wohl noch mehr vegetabilische als animalische. Meine 
tagliche Harnmenge war gering, da ich nur wenig Fliissig- 
keit zu mir nahm, besonders fast gar keinen Alkohol; sie be- 
trug durchschnittlich 11, blieb aber meist unter diesem Werte. 
Im iibrigen bin ich ein groBer, véllig gesunder, normaler Mensch 
von 23 Jahren; mein Kérpergewicht betragt etwa 74 kg. Mein 
Harn war stets als normal‘ zu bezeichnen, d. h. von gewdhn- 
lichem spezifischen Gewicht und der gewéhnlichen Farbe, dabei 
frei von abnormen Bestandteilen. Er wurde unfiltriert ver- 
arbeitet.“ Die Verarbeitung geschah in der oben erwahnten Weise. 

Weiteres zeigt die auf Huecks Harnasche beziigliche 


Tabelle II. 

1. 1680 ccm (vom 1. III. 05): kaum Spuren von lockerem Fe, 
2 1450 , (, 2 » nd? on n n n n 
eR a, es “a le - 
4. 1030 , (,, 26. VI. 05): keine Farbung mit Rhodan, 
5. 790 , (, 27. ,  ,): kaum merkliche Farbung mit Rho- 

dan (unter 0,08 mg Fe), 
6. 1100 , (, 28 ,  ,): keine Farbung mit Rhodan, 
7. 1150 , (, 20. VII. 05): keine meB8baren Spuren von Fe. 

Tabelle III. Harn des Institutsdieners. 

1. 1450 ccm (vom 28. IV. 05): kaum Spuren von lockerem Fe, 
2. 1210 n ( rn 29. ” n ): nn n ” n n 
3. 1470 ” ( ” 30. hal n ): n ” ” ” n 
t.ho oe gee : A 
5. 1340 a (e  - «Ft . ” ” ” ” 
6. 1110 , (, 27 VL. ,,): keine Reaktion mit Rhodan, 
7. 1200 , (, 2 , nd » » ” * 


8* 
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Hueck kommt zu dem SchluB, daB ein 24stiindiges Erhitzen mit 
Schwefelammonium das im normalen Menschenharn sicher vorhandene 
Eisen nicht frei zu machen vermag, daB also bei Enthaltung von be- 
sonders bluthaltiger Kost im normalen menschlichen Harn niemals 
meBbare Mengen locker gebundenen Eisens durch seine Methode 
nachgewiesen werden. 

Zu demselben Ergebnis gelangt R. Abeles') in seiner ein Jahr 
spiter, 1906, erschienenen Arbeit. Er sagt darin: ,,Ferner gelang es 
mir ebensowenig wie Werner Hueck, in gesunden Harnen je locker 
gebundenes Eisen aufzufinden.“ 

Auch meine mit derselben Methode angestellten Nachpriifungen 
ergaben dasselbe Resultat. 

Wir k6énnen also den Satz aufstellen, im normalen 
Menschenharn finden sich im Gegensatz zu den Be- 
funden beim normalen Harn einiger Tierarten bei ge- 
wohnlicher Ernahrung niemals meBbare Mengen locker 
gebundenen Eisens im Sinne Huecks. 

Diese Tatsache besitzt nicht nur wissenschaftliches Inter- 
esse, sondern, wie wir gleich sehen werden, auch rein prak- 
tisches. Dieses ergibt sich aus den bei den Untersuchungen 
menschlicher Harne bei einigen Krankheiten gefundenen Resultaten. 


g) Verhalten des locker gebundenen Harneisens bei 
einigen Krankheiten. 


Ich fiihre zunachst wieder eine Reihe Hueckscher Unter- 
suchungen an, die er mit seiner Methode am Menschenharn bei 
Krankheiten anstellte, die alle mit Blutzerfall verbunden waren. 

Zunachst ein von Prof. Martius im Rostocker Arzte- 
verein vorgestellter Patient, der an einer auBerordentlich 
typischen paroxysmalen Hamoglobinurie, hervorgerufen 
durch Abkihlung, leidet. Die nach einem binnen 12 Stunden 
abgelaufenen Anfall gesammelte Urinmenge, die weder EiweiB 
noch Blutfarbstoff enthalt, betragt 3500 ccm. 

Nachdem der Harn auf 1'/, 1 eingeengt ist, wird er nach 
der Hueckschen Methode verarbeitet und ergibt 0,52 mg locker 
gebundenes Eisen. 

Diese bedeutende Steigerung gegeniiber der normalen locker 
gebundenen LKisenmenge ist nach Prof. Kobert wohl so zu 


1) Abeles, Das Verhalten des Harneisens bei Hyperglobulie. 
Zeitschr. f. klin. Med, 59, 510, 1906. 
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erklaren, daB bei dem hamoglobinurischen Anfall nicht etwa 
die Gesamtmenge des gelésten Blutfarbstoffes durch die Nieren 
ausgeschieden wird, sondern nur der kleine Teil, der nicht von den 
normalen Abfangorganen des gelésten Haimoglobins aufgenommen 
und dadurch dem Kreislauf entzogen worden ist. Die abgefangene 
Portion des Hamoglobins nun zerfiallt in diesen Organen weiter, 
und das sich dabei ergebende Eisen wird z. T. als locker gebundenes 
Harneisen in den nachsten Tagen durch den Harn entleert. 
Mit Riicksicht auf diese Anschauungen Koberts unter- 
suchte Hueck auch einige Fille von perniziéser Anamie, 
die in der hiesigen medizinischen Klinik von Professor Martius 
beobachtet wurden, auf locker gebundenes Harneisen. 


A. F., Gastwirt. In der 24stiindigen Harnmenge dieses Patienten 
vom 18. XI. 1904 fanden sich in 1200 ccm 2,74 mg Fe locker gebunden. 


K. M., Tageléhner, 30 J. Die Untersuchung des Harnes ergab: 


am 3. II. 05 in 2400 com 0,45 mg Fe leah 
o Be. es » oes OR. a 
_Siace.o Oe 88 - el eee 


Der Durchschnitt von 3 Tagen ergibt 0,57 mg locker gebundenes Eisen 
pro Tag. 

Eine Blutuntersuchung am 23. II. 05 hat fast das gleiche Bild wie 
anfangs, nur sind die Zeichen der Biermerschen Andmie noch aus- 
gesprochener; Erythrocytenzahl 1680000. Der Zustand des Patienten ver - 
schlechterte sich in der Folgezeit erheblich. Dieser Verschlechterung 
entsprach das Ansteigen des locker gebundenen Eisens. Der Harn ergab: 

am 6. IV. 05 in 1600 com 6,17 mg “| 


locker 


eo: ea cpg SE ce Bhi « gebunden. 


oe tet ee eee teow 


Der Durchschnitt dieser 3 Tage ergibt 6,81 mg locker gebundenes Eisen 
pro Tag. 
A. W., Schuster, 49 J. Der Harn zeigte: 
am 8. V. 05 in 1240 ccm 1,16 mg Fe locker 
eens = >= Be -« \ gebunden, 
Zu diesen Hueckschen Fallen méchte ich noch zwei von mir 
untersuchte anfiigen. 
Kapitan Fr. Sch., 65 Jahre alt; ich untersuchte den Harn vom 
12. V. bis zum 18. V. auf den Gesamteisengehalt. Am 18. V. bestimmte 
ich auch das locker gebundene Eisen und fand in der Tages- 
portion 0,18 mg Fe in lockerer Bindung. An diesem Tage be- 
trug das fest gebundene Eisen 0,51 mg, zusammen also 0,69mg 
Fe. Das Gesamtharneisen zeigte hier noch normale Werte. Das locker 
gebundene Eisen betrug 26°, des Gesamteisens. 
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Werftarbeiter W. Der Harn wurde am 22. VII., 23. VII. und 
26. VII. auf fest und locker gebundenes Eisen untersucht. Das 
fest gebundene war stets normal. 


1. Am 22. VII. 09 in 1000 com 0,31 mg Fe 
> -« aes « oe 2. See «oo locker gebunden. 
S « 2 ¢ » a Ss 

Ergebnis: Wir sehen also aus dem Angefiihrten, daB im 
Harn von an schwerer Anamie leidenden Patienten 2 Por- 
tionen von Eisen vorhanden sind, von denen die eine fest 
gebundene in jedem Harn vorkommt, die andere hingegen so 
locker gebunden ist, da8 sie mit Schwefelammonium ausgefallt 
werden kann. Diese im normalen Harn des Menschen so gut 
wie gar nicht vorkommende Portion ist anscheinend bei 
der echten Biermerschen Aniamie eine recht betracht- 
liche, aber eben nur bei der echten Form. Auffallend ist, 
daB in anderen Fillen, deren Blutbefund scheinbar das Bild 
einer schweren Anamie bietet, die aber doch dem Wesen nach 
von der echten Biermerschen Anamie verschieden sein diirften, 
die Werte fiir das locker gebundene Harneisen sehr niedrig 
sind, ja da8 dabei das Gesamteisen dauernd normale Werte 
zeigen kann. Wir stehen hier vor Tatsachen, deren viéllige 
Aufklarung eine gréBere Reihe systematisch durchgefiihrter 
Paralleluntersuchungen des Blutes und Harnes erfordert. Wenn 
sich im Menschenharn durch 24stiindiges Erhitzen mit 
(NH,),S bestimmbare Mengen von Eisen nachweisen lassen, so 
deutet dies auf einen pathologischen ProzeB hin, bei dem durch 
den Zerfall irgendeines Fe-haltigen Gewebes, und zwar doch 
wohl hauptsiachlich oder ausschlieBlich der roten Blutkérperchen, 
das Eisen in einer anderen als der normalen Bindung 
durch den Harn zur Ausscheidung kommt. Dieser Schlu8 diirfte 
wohl eine gewisse Berechtigung und groBe klinische Bedeu- 
tung haben. 

Einige weitere Untersuchungen, die Hueck in dieser Rich- 
tung angestellt hat, beliefen sich auf ein 13jahriges junges 
Madchen, das am 23. VII. 05 in die hiesige chirurgische Klinik 
wegen einer schweren Verbrennung eingeliefert wurde. 


Im Harn des Midchens fanden sich am 31]. VII. 05 in 250 ccm 
0,46 mg locker gebundenes Eisen. Dies entsprach aber noch nicht der 
gesamten 24 stiindigen Harnmenge. In dieser diirften, wenn wir sie auch 
nur auf 400 com berechnen, 0,66 mg Fe locker gebunden vorhanden ge- 
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wesen sein. In den folgenden Tagen wurde das Harnquantum von 
24 Stunden sorgfiltig gesammelt, und es fanden sich im Harn vom 
1. VIII. 0,82 mg Fe locker gebunden. Der Durchschnitt beider Tage 
ergibt 0,74 mg Fe pro 24 Stunden locker gebunden. 


Am 2. VIII. 05 in 650 ccm 0,30 mg Fe } 

o & » »w 2 @ , Os » 

+ tide = Ye: ae 

, Bene an : : ' locker gebunden. 
S See “ier Se 

 & a. oe Oe oo 





Durehschnitt von 6 Tagen 0,39 mg locker gebundenes Fe pro 
24 Stunden. 

Aus diesen Zahlen kann man die SchluBfolgerung ziehen, daB auch 
der starkere Blutzerfall, der bei ausgedehnten Verbrennungen 
eintritt, analog dem starkeren Blutzerfall bei perniziéser 
Anamie die Ausscheidung von locker gebundenem Harneisen 
vermehrt. 

Ich lasse einige weitere Krankheiten folgen. 

Bei einem Fall von Myxédem fand Hueck in der 24stiindigen 
Harnmenge eines Kindes 

am 10. VII. 05 in 450 ecm 0,43 mg Fe 
a eae ae” 

Durchschnitt von 2 Tagen 0,38 mg locker gebundenes Fe pro 
24 Stunden. 

Dadurch, da8 die Eltern ihren Wohnsitz ainderten, konnte der Fall 
nicht weiter beobachtet werden, insbesondere konnte die interessante 
Frage der nunmehrigen Anwendung der Thyreoidtherapie auf die Eisen- 
zahlen nicht mehr entschieden werden. Jedenfalls geniigen die Analysen, 
um eine Vermehrung des Harneisens auch bei Myxédem wahr- 
scheinlich zu machen. 

Ein an einer leichten Chorea minor leidendes 4jahriges Kind 
zeigte in 650 com 24stiindigen Harnes 0,32 mg Fe locker gebunden. 

In welcher Beziehung die beiden letztgenannten Krankheiten zum 
vermehrten Blutzerfall stehen, ist nicht sicher zu sagen. 

Im Harn einer an Diabetes leidenden alteren Frau, deren Harn 
aber nur Traubenzucker, kein Aceton und keine Saéuren enthielt, konnte 
Hueck keine gréSeren Spuren von mit Schwefelammonium nachweis- 
barem Eisen als im normalen Harn finden. 

Bei einem 12jahrigen Madchen mit Oxybuttersaéure, Acet- 
essigséure und viel Zucker im Harn fand Prof. Kobert 3 Tage vor 
dem Tode 0,97 mg Fe locker gebunden pro 24 Stunden. 

Weiter kann ich einen von mir untersuchten Fall von Diabetes 
anfiihren, der den Arbeiter W., 34 Jahr alt, betraf. Ich fand 

a nen 


\ locker gebunden. 


Im Durchschnitt pro 24 Stunden 1,03 mg locker gebundenes Eisen. 
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An beiden Tagen Aceton reichlich vorhanden, daneben auch Acet- 
essigsiure. Die Zuckermengen betrugen 1,7°/, und 1,1°/, bei kohlen- 
hydratfreier Kost, vorher aber 6 °/. 

Am 1. VII. 09 in 1300 com 0,39 mg Fe 
OB » fe es Ore locker gebunden. 


Im Durchschnitt pro 24 Stunden 0,88 mg locker gebundenes Eisen. 

An beiden Tagen Aceton und Diacetsiure vorhanden, Zucker- 
menge 0,8°/, und 0,9°%/p. 

Diese Resultate passen sehr gut zu denen friiherer Unter- 
suchungen, die zeigten, daB es Diabetesformen mit Ver- 
mehrung des Gesamteisens im Harn gibt. Die ersten 
Angaben dariiber machte Prof. Koberts Schiller Damaskin. 
Eine Abhangigkeit von dem Zuckergehalt und der Saéurequan- 
titat aber zeigen meine Zahlen keineswegs. 

Nicht unerwaébnt méchte ich eine in der Literatur sich fin- 
dende interessante Angabe von Abeles') iiber Hyperglobulie 
(Polycythaemia rubra) lassen. 

Die Eisenbestimmung ergab folgende Werte: 

in 1120 com 0,23 mg Fe 
see . GP-s nw 

Durchschnitt 0,26 mg locker gebundenes Eisen pro 24 Stunden. 

An 3 darauf folgenden Tagen fand Abeles kein locker gebundenes 
Eisen. Er bediente sich iibrigens der gleichen Methode wie Hueck. 
Ob nun in diesem Falle das Auftreten von locker gebundenem Eisen im 
Harn durch die offenbar bestehende Nephritis oder durch die thera- 
peutischen MaSnahmen (am 1. und 2. Tage je eine Injektion von 0,064 Na- 
triumkakodylat, an den folgenden Tagen Anwendung von Réntgenstrahlen 
in der Milzgegend) bedingt war, bleibt unentschieden. 

SchluB. Es ist ein Verdienst von Prof. Kobert, daB er 
durch Hueck die Existenz von locker gebundenem Harneisen 
bei Tieren und kranken Menschen hat nachweisen lassen. Nach- 
dem ich diese Angaben bestatigt und erweitert habe, hoffe ich, 
daB die Physiologen, Pathologen und innern Kliniker dieser 
hochinteressanten Frage diejenige Aufmerksamkeit zuwenden 
werden, die ihr gebiihrt. 


\ locker gebunden. 


Uber fest gebundenes Harneisen und Gesamtharneisen. 


Neben dem soeben ausfiihrlich besprochenen locker ge- 
bundenen Harneisen, dessen Menge in einigen normalen 
Tierharnen stets quantitativ bestimmbar, aber im normalen 


1) Lo. 
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Menschenharn gleich Null ist und nur bei einigen Krankheiten 
ansteigt, findet sich als gréBerer Anteil des Gesamtharn- 
eisens das organisch fest gebundene Eisen. Es hat 
eifriger Forschungen bedurft, bevor man den Weg fand, dieses 
quantitiv zu bestimmen. Auf die bisherigen Methoden und 
ihre zahlreichen Modifikationen hier naher einzugehen, wiirde 
mich zu weit fiihren. 

Fiir meine Untersuchungen, die sich in erster Linie auf 
normalen Hundeharn erstreckten, habe ich mich anfangs 
der Neumannschen Methode bedient, deren Gang in obiger 
Tabelle geschildert ist. Jedoch waren die Analysen fiir mich 
— vielleicht infolge mangelnden Geschickes — so zeit- und 
materialraubend, daB ich bald zu folgender Modifikation 
iiberging. 

Zu der eingedampften Portion Hundeharn wurden ca. 50 cem 
konz. HNO, zugesetzt. Die Séure von der Firma Kahlbaum, 
Berlin, war eisenfrei. Der sich bald schwarz farbende Harn 
wurde zur Sirupdicke eingedampft. Dieser Brei wurde mit 
etwas Aqua dest. aufgenommen und mit dem gleichen Quantum 
Zinkreagens (vgl. Neumann) versetzt. Der so entstandene 
Niederschlag wurde auf einem eisenfreien Filter gesammelt, das 
Filtrat auf Eisen gepriift, Filter im Trockenschrank getrocknet 
und dann im Gliihtiegel verbrannt. Der Glihriickstand wurde 
mit etwas verdiinnter Salpeterséure aufgenommen und schlieB- 
lich das Eisen jodometrisch bestimmt. Die Resultate, die ich 
damit erzielte, waren entschieden brauchbar, doch es bestand 
der Zweifel, ob wirklich alles Eisen aus seiner festen Bindung 
zur quantitativen Bestimmung frei gemacht war. Ich ging daher 
auch von dieser Modifikation der Neumannschen Methode ab 
und zu folgender Methodik der Harnverarbeitung iiber. 

Meist wurde der Harn von zwei aufeinander folgenden Tagen 
auf ein kleines Volumen auf dem Wasserbade eingedampft, dann 
mit 60 ccm starker eisenfreier Salpetersiure versetzt und so 
lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis das Ganze fast ein gelber, 
starrer Brei war. Dieser wurde jetzt auf einem Sandbade in 
einer kleineren Porzellanschale zur Trockne gebracht und ver- 
kohlt. Nach dem Abkiihlen wurde die schwarze Masse mittels 
Glasspatels auf ein eisenfreies Filter gebracht und mit heiem 
Wasser gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt, der Filter- 
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riickstand gegliiht und in eisenfreier verdiinnter Mineralsiure (so- 
wohl HNO, als HCl waren brauchbar) gelést, filtriert und die 
vereinigten Filtrate mit NH, neutralisiert. Dann wurde das 
in Lésung befindliche Eisen mit (NH,),8 gefallt. Der schwarz- 
griine Schwefeleisenniederschlag, der stets etwas Kalk (als Phos- 
phat) einschloB, wurde auf einem Fe-freien Filter gesammelt, 
mit kochendem Wasser gewaschen und noch feucht mit 5°/,iger 
eisenfreier HCl gelést. Das so erhaltene vdllig klare Filtrat 
wird mit 5 ccm (spater nur mit 2 ccm) H,O, */, bis */, Stunde 
gekocht, um das Eisenchloriir zu Eisenchlorid zu oxydieren. 
Nach dem Abkiihlen wurden dann 2 g Jodkalium zugesetzt, wobei 
stets Gelb- und Braunfarbung durch abgespaltenes Jod eintrat. 
Die Menge desselben wurde durch Titration mittels Natrium- 
thiosulfat nach Zusatz von einigen Tropfen frischer Starkelésung 
als Indicator bestimmt. Benutzt wurde ®/,,.-Lésung, die gegen 
Kaliumbichromat eingestellt wurde. 

Im Verlaufe meiner weiteren Untersuchungen kam ich in 
dem Bestreben, einen méglichst geringe Zeit und kleinen Apparat 
in Anspruch nehmenden Analysengang zu finden, zu gewissen 
Modifikationen, die eine Harneisenanalyse auch einem klini- 
schen Laboratorium erméglichen. 

Eine Tagesportion Harn wird mit 30 ccm konz. eisenfreier 
HNO, versetzt und in einer groBen Porzellanschale auf dem 
Wasserbade eingeengt. Dann wird die Fliissigkeit in einer 
kleinen Porzellanschale auf dem Sandbade bei groBer Flamme 
getrocknet und bei kleiner Flamme verkohlt. Die Kohle wird 
mit Hilfe eines Glasspatels in einen Gliihtiegel gebracht; die 
der Schale noch anhaftende Kohle wird mit heiBem Wasser 
aufgenommen und mit Hilfe eines Gummiwischers in einen 
Gliihtiegel gebracht. Dieser kommt bis zur Trockne aufs Wasser- 
bad. Dann werden beide Tiegel gegliiht. Glihriickstand wird 
mit ca. 30cem 10°/,iger eisenfreier Salzsiure gelést, im Erlen- 
meyerkolben mit 2com H,O, */, Stunde gekocht. Nach dem 
Erkalten werden 2g Jodkalium und einige Tropfen frischer 
Starkelésung hinzugefiigt. Dann erfolgt die Titration mit */,,, 
Natriumthiosulfatlésung. 

Dieser Analysengang erfordert sehr wenig Apparate und 
Material, ebenso einen geringen Aufwand an Arbeit und Zeit; 
er ist in 8 bis 12 Stunden erledigt. 
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Trotzdem die Verarbeitung des Harnes von Herbivoren 
und des Diabetikerharnes mit dieser Methode nicht entfernt 
die Schwierigkeiten bot, wie sie sich mir bei Anwendung der Neu- 
mannschen Saéuregemischveraschung zeigten, so sann ich doch 
darauf, noch eine weitere Erleichterung fiir derartige Analysen 
zu finden. Da brachte mich Professor Kobert auf den Ge- 
danken, den Harn vor der Veraschung der Dialyse zu unter- 
werfen, da nach Zickgrafs Versuchen das Harneisen sich wie 
ein Kolloid verhalt. Bisher hat noch kein anderer Autor iiber 
Harneisen sich mit der Frage beschaftigt, ob das Harneisen 
in krystalloider oder kolloider Form auftritt. Da er im 
Menschenharn mit den iiblichen Eisenreagenzien nicht nach- 
weisbar ist, so ist es wahrscheinlich, daB es kolloid vor- 
handen ist. Es schien mir nicht uninteressant, diese Frage bei 
meinen Versuchen mit zu beantworten und _ gleichzeitig da- 
durch meine einfache Versuchstechnik eventuell noch zu ver- 
einfachen. 

Aus einem Glaszylinder von ca. 20 com Durchmesser wurde 
der Boden herausgeschnitten und durch fest umgebundenes Per- 
gamentpapier in doppelter Lage ersetzt. Dieser so mit einer 
semipermeablen Membran versehene Zylinder, der mehrere Liter 
Fliissigkeit fassen konnte, hing bis zu einem Viertel seiner Hohe 
in einem wassergefiillten Porzellangefa8, das durch konstanten 
Zuflu8 immer frisches, eisenfreies Wasser erhielt. 

Fiir normalen Tier- und Menschenharn bestanden 
die durch 24stiindige Dialyse erzielten Vorteile nur darin, 
daB sich die Veraschung des salzirmer gewordenen Harnes 
schneller vollzog und die Menge der Kohle oft eine auffallend 
geringe war. In die Augen springender war der bedeutende 
Vorzug dieser Methode bei dem Veraschen von Herbi- 
voren- und Diabetikerharn. Die sonst leicht iiberschaumende, 
mit HNO, versetzte Fliissigkeit konnte ohne Verlust zur Trockne 
und zum Verkohlen gebracht werden; die sonst kaum zu be- 
wiltigende, porése Kohlenmasse war hierbei geringer und konnte 
in zwei kleinen Tiegeln gegliiht werden. 

So freudig ich auch diese Modifikation meiner Methode 
begriBte, so kam mir doch immer wieder der Gedanke, es 
kénne bei dieser Manipulation Eisen verloren gehen. Ich stellte 
daher folgenden Versuch an. 
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Von 1000 ccm Hundeharn wurden, nachdem er gut durch- 
geschiittelt war, 500 ccm nach Zusatz von 15 ccm konz. HNO, 
in den Dialysator gebracht und 24 Stunden der Dialyse unter- 
worfen, wahrend die anderen 500 ccm mit 30ccm konz. HNO, 
versetzt und in der oben geschilderten Weise weiter verarbeitet 
wurden. Die dialysierte Portion wurde dann noch mit 15 ccm 
HNO, versetzt und genau demselben Analysengange unter- 
worfen. 

Resultat: Bei beiden Portionen wurden beim Titrieren 
genau 2ccm */,,. Natriumthiosulfatlésung verbraucht, d. h. 

Portion I. 500 cem (24 Std. dialys.) 0,93 mg Fe, 
Portion II. 500 ,, (nicht dialys.) 0,93 ,, 
Ein zweiter, in gleicher Weise angestellter Versuch ergab: 
Portion I. 500 cem (24 Std. dialys.) 1,36 mg Fe, 
Portion II. 500 ,, (nicht dialys.) 1,30 ,, _,, 

So ist in der Tat bewiesen, daB der Harn bei 24stiin- 
diger Dialyse keine EinbuBe an Eisen erleidet, und da 
das Eisen in kolloider Form im Harn enthalten ist, 
worauf schon Zickgrafs Versuche hinwiesen. Diese Tatsache 
ist theoretisch und praktisch von groBem Interesse. 

Nicht unerwahnt will ich lassen, daB ich alle Reagenzien, 
die ich zu meinen Analysen verwandte, Softer auf Eisen priifte 
(Rhodanprobe) und im aschefreien Filter mit Hilfe der colori- 
metrischen Methode 0,0015 mg Fe fand, also einen Wert, der, 
namentlich da ich immer die gleichen Filter benutzte, voll- 
kommen in der Fehlergrenze liegt. Die Methodik machte eine 
Korrektur nétig. Zu der Eisenlésung wurde, wie schon er- 
wahnt, H,O, im Uberschu8 zugesetzt. Der gréBte Teil davon 
wurde durch Kochen entfernt. Der Rest ist imstande, aus 
dem zugefiigten KJ Jod frei zu machen. Durch vielfache blinde 
Versuche (ca. 30cem 10°/,ige HCl +- 20cem Aqua dest. +- 
2ecm H,O,, */, bis */, Stunde gekocht, nach Abkihlen mit 
2g JK versetzt und mit */,,, Natriumthiosulfatlésung titriert) 
konnte ich feststellen, daB die Korrektur 0,32 mg betrug, 
also ziemlich hoch war. Aber da ich stets gleiches Material 
und immer das gleiche Quantum davon benutzte, erlitt die 
Genauigkeit meiner Resultate keine EinbuBe. 
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Ober das Harneisen. IL. 


Die Menge des Eisens im Harn. 
Von 


Otto Wolter. 


(Aus dem Institute fiir Pharmakologie und physiologische Chemie 
zu Rostock.) 


(Eingegangen am 4. Januar 1910.) 


1. Gesamtharneisen bei einigen Tieren. 

C. Jakobj*) fand 1891 bei einem Hunde von 12,8 kg Gewicht 
das Mittel fiir drei Normaltage zu 1,18 mg Fe. Er gibt fir weitere 
5 Normaltage einen Durchschnitt von 1,17 mg Fe und fiir noch 4 Tage 
einen solchen von 0,87 mg Fe an. 

1902 erhielt Zickgraf*) in unserem Institute auf dem Wege 
der nassen Veraschung von 10 Analysen im Hundeharn einen Durch- 
schnittswert von 1,09 mg Fe pro die, und mit einer Fallungsmethode, 
die auf NiederreiBen des Fe hinausliuft, einen ganz entsprechenden 
Durchschnitt fiir weitere 10 Tage, nimlich 1,001 mg Fe pro die. 

Ich erhielt bei einer Versuchsreihe, die ich an einem etwa 
20 kg schweren Hund mit meiner ersten Fallungsmethode an- 
stellte, fiir eine erste Reihe einen Durchschnittswert fiir 18 Tage 
von 3,94 mg Fe pro die, bei einer zweiten am selben Hunde 
einen Durchschnitt von 0,74 mg Fe pro die fiir 14 Tage, 
bei einer dritten Reihe fiir weitere 13 Tage 0,70 mg Fe pro 
die. Spiter untersuchte ich den Harn eines anderen 2] kg 
schweren Hundes mit meiner zuletzt angegebenen Methode 

nd fand bei einer ersten Reihe als Mittelwerte fiir 18 Tage 
2,52 mg Fe pro die, bei einer zweiten Reihe von 13 Tagen 
1,06 mg Fe pro die und bei einer dritten Reihe von 12 Tagen 
0,92 mg Fe pro die. 
a 1) C. Jacobj, Uber das Schicksal der ins Blut gelangten Eisen- 
salze. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 28, 256, 1891. 

2) G. Zickgraf, Uber eine neue Bestimmung des Eisens im Harn, 
Zeitschr. f. anal. Chem. 41, 488, 1902. 
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Die Vorbedingungen fiir meine Versuche waren ein- 
wandfrei. Der Hund befand sich bei gleichartiger blutfreier 
Kost in einer geréumigen Kiste, die vor Beginn meiner Unter- 
suchungen neu mit Zinkblech vollstaéndig ausgekleidet wurde, 
und dessen deckendes Gitter mit Olfarbe gestrichen war, so 
da8 der Hund keinen Rost lecken konnte. 

Den Harn bekam ich klar, ohne Verunreinigungen und quanti- 
tativ, weil die Hunde ihren Urin in eine untergehaltene Schale ent- 
leerten. So ergibt sich, da8 die Differenz der Resultate sich 
daraus erkléren l4Bt, daB beim Hunde die Eisenausscheidung 
im Harn im hohen Grade von der Fiitterungsweise ab- 
hangig ist, wie weiter unten noch ausfiihrlich dargetan werden soll. 
Die Eisenausscheidung geht ferner nicht kontinuierlich 
vor sich, betrigt aber, wenn man etwa 10 Tage zusammen- 
faBt, bei gew6hnlicher blutarmer Kost bei einem etwa 
20 kg schweren Hunde nach vielen Autoren durch- 
schnittlich etwa 1 mg Fe pro 24 Stunden. 

Um einen Einblick zu gewinnen, wie sich das Harn- 
eisen bei Kaninchen verhialt, brachte ich zwei gesunde Tiere 
in einen Glaskafig, der mit einem verzinkten Drahtnetz be- 
deckt wurde. Um grébere Verunreinigungen durch Heu- oder 
Kotpartikelchen auszuschalten, go8 ich stets den Harn durch 
ein lockermaschiges zweifaches Tuch. Als Methode der Harn- 
verarbeitung kam meine zuletzt angefiihrte in Betracht. 

Die nachstehende Tabelle zeigt die Resultate meiner Unter- 
suchungen. 





Tabelle IV. 


l 3 Fin P Tie 
| Fiir zwei Tiere | pce Seong 
| mg Fe pro die | mg Fe pro die 











| 4,35 2,18 
e ee 
| 995 | 1,13 
ae b> oe 
1,24 0,62 
280 | 1,40 

i ae Fo omp 
| 1,02 0,51 
IX. } oss | 0,4 
x. me 


... 1,09 mg Fe fiir 1 Mittelkaninchen 
Durehschnitt : pro 24 Stunden. 





Harn 
com 
550 
745 
770 
500 
810 
840 
920 
510 
850 
800 
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Ich fand also fiir 10 Tage einen Durchschnitt von 
1,09 mg Fe pro die fiir ein Kaninchen, d. h. eine im Ver- 
haltnis zum Gewicht des Tieres verglichen mit dem Hunde 
ziemlich groBe Menge. Auch aus dieser Tabelle ist ersichtlich, 
daB das Harneisen auch beim Kaninchen nicht kon- 
tinuierlich in gleich groBen Mengen ausgeschieden 
wird, sondern wie beim Hunde Schwankungen auf- 
weist. 

In dem schon im vorigen Kapitel erwihnten Ham mel- 
harn fand ich mit der gleichen Methode an 4 Tagen folgende 
Werte fiir das Gesamteisen : 








Tabelle V. 
Pa - Harn Gesamteisen 
_ tem __|_smg Fe pro die 
I. 728 2,85 
IL. 715 2,97 
In. 1050 1,23 
IV. 1070 2,09 








Durchschnitt: 2,29 mg Fe pro Tag und Hammel. 


Die durchschnittliche tagliche Harneisenausschei- 
dung beim Hammel betragt also 2,29 mg. 

Wir werden im nichsten Kapitel sehen, daB alle diese 
Werte nur cum grano salis aufzufassen sind. Sie sind in hohem 
Grade von der Art der Ernahrung abhingig. 

In ihrer Arbeit iiber ,,Verdauungssafte und Stoffwechsel*‘ 
machen Bidder und Schmidt") die Angabe, da sie im 
Harn ihrer hungernden Katze taglich 1,4 bis 1,7 mg Fe 
gefunden haben. Es ist anzunehmen, da8 bei Milchfiitterung 
die Menge ungefahr dieselbe, bei Fleischfiitterung aber wohl 
doppelt so hoch sein wird. 

In der Literatur fand ich ferner eine Arbeit von Charles Dhéré*) 
zitiert, die Angaben iiber die Ausscheidung von Eisen im Harn von Her- 
bivoren enthalt. Er findet fiir Pferdeharn: 0,36 bis 0,46 mg Fe 
pro Liter; im Harn der Kuh: 0,44 bis 0,48 mg Fe pro Liter; 


bei einer Ziege: 0,32 mg Fe pro Liter. Zu der Umrechnung auf 
den Tag mu8 man die Harnmenge kennen. Leider war mir das Original 


1) Bidderund Schmidt, Verdauungssafte und Stoffwechsel [Mitau 
und Leipzig 1852], S. 411. 

2) Charles Dhéré, Uber die Ausscheidung von Eisen bei den 
Herbivoren. Journ. d. Physiol. 5, 630, 1903. 
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dieser Arbeit nicht zuginglich, und ich wei8 nicht, welcher Methode 
sich Verf. bei seinen Untersuchungen bedient hat. Mir erscheinen die 
gefundenen Werte etwas zu klein, wenn man sie auf die Tagesportion 
umrechnet, besonders in Hinblick auf Huecks Resultat vom Ziegen- 
harn, der allein etwa 1,81 mg locker gebundenes Eisen pro Liter fand. 

Das sind unsere Kenntnisse iiber das Gesamtharneisen 
einiger Tierarten. Erwaihnen méchte ich noch. daB ich bei 
meinen Versuchen an den beiden Hunden den Eindruck ge- 
wonnen habe, daB die Werte fiir das Harneisen sofort 
in die Héhe gingen, sobald die Tiere Durchfall be- 
kamen, was bei linger fortgesetzter Brotkost stets eintrat. 
Dieses sehr unangenehmen Umstandes wegen habe ich viele 
meiner Bestimmungen verwerfen miissen. 


2. Gesamteisen im normalen Menschenharn. 


Da8B die Frage des fest gebundenen Eisens im normalen 
Menschenharn zu einem endgiiltigen Abschlu8 gelangt ist, habe 
ich eingangs meiner Arbeit schon erwahnt. Die nebenstehende 
Tabelle der chronologisch geordneten Resultate der Harneisen- 
forschung beim Menschen zeigt die auBerordentlichen Schwan- 
kungen der friiheren Werte. Erst Koberts Schiller Damaskin 
ist es gelungen, eine Normalzahl fiir das Harneisen beim 
Menschen festzustellen. Diese Zahl bezieht sich auf blutfreie 
Kost. 


Tabelle VI. 





| Durch | Dureb- 
schnitts- | schnitts- 
N zahl | Jah zahl 

rae pro die pro die 


mg Fe 


Fleitmann Lapicque | unwigbare 
Boussingault ‘Bh ane 
Magnier Bunge | 0,6—1,5 
Hamburger Stockmann und | 0.97 
Miiller Greig . 
Walter | Nicola 1,13 
Gottlieb Jolles und 8.0 
Damaskin | Winkler | : 
Kum berg Hoffmann | 4,09 
Busch Neumann und | 0.98 
Hall Mayer ware 
Hopkins Hueck 0,72 
Colasanti und Meinertz | 1,0 
Jacoangeli Abeles \0,74—1,02 





| mg Fo 
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An 6 Tagen untersuchte ich meinen Harn und fand fol- 
gende Werte : 
Tabelle VII. 














Nr. ccm Datum = S td. 
L 1350 5. V. 09 0,47 

IL. 1020 ai sa 0,98 

IIl. 840 We he Be | 1,87 
IV. 900 eae, 0,53 
V. 750 ae 0,41 
VI. 800 a 0,41 





0,78 mg Fe pro 24 Stunden als Menge 
Durchschnitt: des Gesamteisens in meinem eigenen 
Harn. 


Wie ich fiir den Hundeharn habe behaupten miissen, daB 
die Menge eines einzelnen Tages keinen Schlu8 auf den Durch- 
schnitt gestattet, so mu8 ich dies jetzt auch fiir den Menschen- 
harn behaupten. Die Schwankungsbreite ist eine sehr 
betrachtliche, bei mir zwischen 0,41 mg und 1,87 mg 
liegend. Mein Durchschnittswert stimmt mit dem von Kum- 
berg, Hueck und Abeles gefundenen gut iiberein. Letzterer 
findet an 4 Tagen pro die: 0,98 mg Fe; 0,87 mg Fe; 1,02 mg 
Fe; 0,74 mg Fe; im Durchschnitt also 0,9 mg Fe. Abeles 
fiihrt ferner G. v. Wendt") an, der an 35 Versuchstagen 1 ,00 mg Fe 
im Durchschnitt pro die fand. Leider war mir das Original 
nicht zugénglich. 

Gesamtergebnis. Wir sehen also aus dem Vorstehenden, 
da8 die durchschnittliche Eisenausscheidung im Harn 
eines gesunden, normal ernahrten Menschen annahernd 
1 mg pro die betragt. 

Trotz Feststellung dieser Tatsache durch die iiberein- 
stimmenden Resultate vieler Autoren, die sich der verschie- 
densten Untersuchungsmethoden bedienten, finden sich selbst 
in einigen neueren Lehrbiichern keine oder sehr un- 


genaue Angaben dariiber. 

Bei Bunge, Lehrbuch der physiolog. und patholog. Chemie, 4. Aufl., 
1898, S. 404 findet sich die Angabe, daB im normalen Harn keine quanti- 
tativ bestimmbaren Mengen Eisen vorhanden sind. 





1) Untersuchungen iiber den EiweiB- und Salzstoffwechsel beim 
Menschen, Skand. Arch. f. Physiol, 17, 211. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 9 
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In Botazzi, Physiologische Chemie, 1902, deutsch von H. Boruttau, 
heiBt es, der Eisengehalt des Harnes ist vielfach untersucht worden; er 
sollte zwischen 0,001 und 0,011°/9 schwanken. 

Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie, 1906, er- 
wahnt das Eisen im Harn iiberhaupt nicht. 


Hammarsten sagt in seinem Lehrbuch der physiologischen Chemie, 
6. Aufl., 1907, S. 624: Die Angaben iiber die Menge des Eisens deuten 
darauf hin, daB diese Menge eine sehr schwankende, von 1 bis 11 mg 
pro Liter Harn, ist. 

In der Biochemie von Dr. F. Réhmann, Berlin 1908, findet sich 
keine Angabe iiber das Harneisen. 

Landois, Lehrbuch der Physiologie, neu herausgegeben von Rose- 
mann, 12. Aufl., 1909, fiihrt die Angabe von Neumann und Mayer 
an, wonach 0,93 bis 1,14 mg fiir den Menschen der 24stiindige Durch- 
schnitt ist. 

Selbst in dem groBen Nagelschen Handbuch der Physiologie ist das 
Harneisen in zwei Sitzen abgehandelt und nur auf die auBerordentlich 
schwankenden Werte, von 0,5 bis 11 mg Fe pro Tag hingewiesen. 

Ganz richtig enthalt das Buch von Albu-Neuberg, Mineralstoff- 
wechsel, Berlin 1906, die Angabe, daB die Normalzahl fiir den Menschen 
1,00 mg Fe betragt; nichts erwahnt ist dagegen vom locker gebundenen 
Eisen. Eine weitere Bestaétigung der Normalzahl findet sich in der 
Arbeit von Abeles?!) und in der von Meinertz?). 

Eine Angabe iiber die physiologische Steigerung dieses 
Wertes von 1 mg Fe pro die findet sich in der Arbeit von 
Wychgel®), der Untersuchungen am Harn Schwangerer angestellt hat. 
Es hei®Bt da, daB Schwangere im Urin mehr Eisen ausscheiden 
als Nichtschwangere bei gleicher Ernihrung. Es wiire sicher eine dankens- 
werte Aufgabe, mit neueren Methoden weitere Untersuchungen in dieser 
Richtung anzustellen. 


Weiterhin hat man beobachtet, daB eine vermehrte 
Harnmenge auch mehr Eisen aus dem Korper herausspiilt. 


SchlieBlich ist auch eine physiologische Steigerung méglich 
durch eisenreichere Nahrung, und wir miissen wohl die tag- 
lichen Schwankungen in der Eisenausscheidung im Harn zu einem 
gewissen Teile auf Konto der tiglich verschiedenen Kost setzen, 
namentlich falls diese Blut enthalt. 


1) Abeles, Das Verhalten des Harneisens bei Hyperglobulie. 
Zeitechr. f. klin. Med. 59, 510, 1906. 

2) Meinertz, Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 2, 602, 1906. 

8) H. C. Wychgel, Untersuchungen iiber das Pigment der Haut 
und den Urin wiahrend der Schwangerschaft. Zeitschr. f. Geburtsh. u. 
Gynik. 47, 288, 1904. 
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Es ware nicht undenkbar, daB die Ausscheidung des Harn- 
eisens auch bei laingerer verstirkter Muskeltatigkeit voriiber- 
gehend eine Steigerung erfihrt, jedoch habe ich in der Literatur 
solche Angaben nicht finden kénnen. 


3. Das Verhalten des festgebundenen und des Gesamt- 
eisens bei einigen Krankheiten. 


Die Erhéhung des Harneisens, die man bei einigen Krank- 
heiten findet, geschieht weniger durch Steigerung des Normal- 
eisens, als vielmehr durch pathologisch auftretendes, locker 
gebundenes Eisen. Die Menge des fest gebundenen Eisens 
kann bei diesen Krankheiten unverandert, ja sogar vermindert 
sein. So fand ich bei der Untersuchung des Harnes eines 
Diabetikers in der nachstehenden Tabelle verzeichnete Werte. 


Tabelle VIII. 











Locker ge-| Fest ge- Meseied: a. 
Nr. Harn —— ad — a 8 eisen - bm Bemerkungen 
ecm | mg mg mg mIng 
I. | 1480 — — 1,37 1,67 |Sacch. 5°/, 
II. | 1740 | — ; o— 1,84 2,01 >»  SB% 
Aceton vorh., Dia- 
| cetsiure angedeut. 
IlIl.} 1000; — | — | 0,78 | 1,87. |Sacch. 2,6°/, 
IV. | 1650 065 042 | 107 | 2,08 a 1,7 %/ 
V.| 1450; 063 | O41 | 104 | 1,79 . Be 
VI. | 1000 030 | — | — | — »  0,7—0,8°/, 
VII. | 1000 | O80 | 032 1,12 1,90 » 9% 





Der Durchschnitt von 6 Tagen fiir das Gesamteisen betrigt 1,89 mg Fe 
pro 24 Stunden. 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB das fest gebundene 
Eisen keineswegs erhéht, eher noch vermindert ist, und daB 
der erhéhte Durchschnittswert auf das an einigen Tagen in 
ziemlicher Menge auftretende locker gebundene Eisen zuriick- 
zufihren ist. Irgend eine Beziehung zum Zuckergehalt des Harnes 
hat das Harneisen nicht. 


Bei dem schon erwahnten Falle von perniziédser Anamie, 
Arbeiter W., fand ich ebenfalls eine Steigerung der Ausschei- 
dung des Gesamtharneisens, wie nachstehende Tabelle zeigt. 

g* 








O. Wolter: 


Tabelle IX. 





Locker ge- Fest ge- 
Harn bundenes bundenes Gesamteisen 
Eisen Eisen 
com mg mg 


Datum 








I, }22. VIT. 09 1000 0,31 2,18 
> ae es «# 1730 0,36 1,69 
im es » 1400 0,18 1,19 
__* =a 1000 0,67 2,09 
Ve Ws 1240 _ — 











Durchschnitt von 5 Tagen: 2,02 mg Gesamteisen pro 24 Stunden. 


Dieser Fall zeigt neben dem Auftreten des locker ge- 
bundenen Eisens auch eine deutliche Erhéhung des fest 
gebundenen Eisens. Bis zu der Zeit, wo ich den Harn unter- 
suchte, war weder aus dem Blutbild noch aus den Eisenzahlen ein 
giinstiger Einflu8 der Therapie (Natrium arsenicicum) zu er- 
kennen. 


Ganz anders verhielt sich ein Fall von pernizidser 


Anamie, bei dem ich an 4 Tagen die Eisenbestimmungen im 
Harn machte. 





Tabelle X. 


Nr. | Datum Resultat 








I. | 18. V. 00 | 0,96 mg Gesamteisen 
IL. ave» | 30 , a 

IIL. _ ae | 068 , 
se oars 0,68, 


Durchschnitt: 0,91 mg Fe pro 24 Stunden. 


" 








So war ich auBer aus dem klinisch langen Verlauf auch 
auf Grund meiner Resultate imstande, eine besondere Form der 
perniziédsen Anamie zu diagnostizieren, bei der die gesamte 
Eisenausscheidung keine Erhéhung erfahrt, trotzdem der 
Blutbefund eine bedeutende Steigerung erwarten lieB. Sehr 
wahrscheinlich wiirde ich aber bei Untersuchungen auf locker 
gebundenes Eisen solches gefunden haben. 

Dieser Schlu8 gewinnt an Wahrscheinlichkeit bei Betrachtung 
des ebenfalls oben schon erwahnten Falles von Animia gravis, 
der den Kapitan Fr. Sch. betraf. 
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Tabelle XI. 
Zahl — Menge Resultate 
ccm mg Fe 
X 12. V. 09 1930 | 2,07 
II. a 1800 | 2,04 
III. i < | aed 2.08 
IV. _ « « | ae 1,80 
V. ees a 2400 | 1,18 
VI. a 1800 | 1,58 
VII. a a 2100 0,69 (0,51 mg fest, 
0,18 mg locker geb.) 








Im Durchschnitt: 1,63 mg Fe pro 24 Stunden. 


Auch ohne Kenntnis des Blutbefundes hatte man hieraus eine gute 
Prognose stellen kénnen. Patient wurde ,,wesentlich gebessert‘* ent- 
lassen, Eine Nachuntersuchung am 9. VI. ergab 80°/, Haimoglobin nach 
Tallquist, wahrend anfangs nur 50°/, vorhanden waren. 

Hierher gehéren auch die Fille von Polycythaemia rubra, die 
ich oben schon erwahnte, an denen A. Abeles Harneisenanalysen nach 
der Neumannschen Methode anstellte, Fall I (Tabelle XII) und II 
(Tabelle XIII). 














Tag Harmenge Resultat 
ecm mg Fe 
1. 1360 2,05 
2. 855 2,00 
3. 650 | 3,01 
4 730 3,89 


Durchschnittlich 2,74 mg Fe pro 24 Stunden. 
Tabelle XIII. 








Tag Harnmenge | Resultat 
ccm mg Fe 
1. 1120 2,44 
2. 1280 2,35 
3. 1700 3,12 
4. 1270 2,25 
5. 1430 2,14 





Also im Durchschnitt 2,46 mg Fe pro 24 Stunden. 
Das Gesamtergebnis ist: Beider Polycythaemia rubra ist 
das Gesamtharneisen deutlich vermehrt. 


Friihere Autoren berichten iiber Vermehrung des Harn- 
eisens bei einigen anderen Krankheiten fieberhafter und nicht 
fieberhafter Art, z. B. Stoffwechselerkrankungen und Carci- 
nomen. 
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Damaskin fand unter Kobert das Harneisen bei Ikterusharn 
kaum, bei interstitieller Nephritis nur spurenweise erhéht; bei 
parenchymatdéser soll der Fe-Gehalt des Harnes um 100°), gesteigert 
sein kénnen. Er fand ferner eine deutliche Erhéhung bei Diabetes 
mellitus, eine wesentliche Steigerung bei pernizidser Animie, eine 
Verminderung der Eisenausscheidung bei Blutungsanamie. 

G. Colasanti und T. Jacoangeli!) berichten iiber ein Ansteigen 
des Eisens im Harne bei Fiebernden, ebenso bei Malariakranken. 

Hoffmann?) fand unter Kobert das Eisen im Leukimikerharn 
kaum vermehrt, wohl aber im Diabetikerharn. 

Neumann und Mayer fanden eine Steigerung bei Leber- 
cirrhose, bei Diabetes und ganz besonders im Harne eines Potators. 


Alle diese Resultate sind lose Steine, deren Wert darin 
liegt, daB sie, geniigend bearbeitet, das Fundament abgeben 
werden zu einem Gebiude exakter diagnostischer und progno- 
stischer Hilfsmittel. Eine Ubersichtstabelle wiirde uns in diesem 
Falle nicht weiter helfen, da die von den einzelnen Autoren 
gefundenen Werte sich untereinander gar nicht vergleichen 
lassen, da die Methoden zu verschiedene sind. Wohl aber habe 
ich im Verlaufe meiner Untersuchungen die Uberzeugung ge- 
wonnen, daB uns die Harneisenanalyse in der Klinik, be- 
sonders bei der Diffenzierung der einzelnen sekundaren 
Blutkrankheiten ein willkommenes Hilfsmittel sein 
wird. Allerdings ist zunachst ein weiterer Ausbau der klini- 
schen Verwendbarkeit, eine lingere systematische Untersuchung 
einschlagiger Faille nétig. 


Lat sich die Eisenausscheidung im Harn irgendwie 
beeinflussen? 


Die Lésung dieser Frage hat schon viele Autoren beschaf- 
tigt. Ja, man kann sagen, sie ist so alt wie die Harneisen- 
frage selbst. Ich werde im folgenden in erster Linie meine 
eigenen Untersuchungen besprechen. 


1. Herabdriicken der Eisenzah! beim Hunde durch Ubergang 
von Fleisch- zur Brotkost. 


Die Versuchsanordnung war folgende: 
Ein 20,5 kg schwerer Hund, der monatelang zwar ausschlieBlich 
mit Rindermagen ernihrt war, davon aber beliebig viel fressen konnte, 


1) G. Colasanti und T. Jacoangeli, Riforma medica 1, 39, 1894. 
2) P. Hoffmann, Uber die Bestimmung des Eisens im normalen 
und pathologischen Menschenharn. Zeitschr. f. analyt. Chem. 40, 73, 1901. 
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bekommt taglich nur einmal 2000 g in Wasser eingeweichten Rinder- 
magen, wihrend er bis dahin wohl viel mehr gefressen hatte. Der Harn 
war dabei stets klar. Nach Katz (Pfliigers Archiv 13, 1, 1896) be- 
tragt die Eisenoxyd- (Fe,0,-) Menge des Rindfleisches 0,035°/,; nach 
Bunge enthalt das Rindfleisch 0,024°/, Fe,O, (Zeitschr. f. Biol. 45, 532). 
Dr. Halberkann, damals erster Assistent unseres Instituts, fand in 
100 g Magen 20,2 mg Fe,0, = 14,1 mg Fe, in Prozenten also 0,020 °/,. 
Der Kot enthielt, wie zwei Kotanalysen zeigten, entsprechend dem in 
der Nahrung eingefiihrten Eisen sehr reichlich Eisen. Von Hamoglobin, 
Methaémoglobin, Haimatin, Himochromogen und Himatoporphyrin waren 
im Kot nicht einmal Spuren vorhanden. Folglich ist alles Blutfarbstoff- 
eisen des verfiitterten Magens resorbiert worden, und das im Kot be- 
findliche Eisen ist als durch die Darmwandung ausgeschiedenes anzusehen. 

Die nachstehenden Tabellen zeigen den Gesamteisengehalt 


des Fleischharnes. 





Tabelle XIV. 


“Fe 


Fe 

Datum |proTag Bemerkungen Datum |proTag Bemerkungen 
ae a ee 
4.XIL07}| 4,25 12. XII.07} 4,16 

5. , »| 6,54 Konstante Nah- 13. , »| 3,80 Konstante Nah- 
. alls oa rung von 2000g - i eo rung von 2000 g 

‘ . : Rindermagen ee Rindermagen 

“ ‘ oo tiiglich, entspre- my ¥s a4 taglich, entspre- 
10. ” : 41 6 chend 282 mg Fe. ite 2°21 chend 282 mg Fe. 
|e 

















Die Tabelle zeigt, daB die Eisenmenge des Harns anfangs 
als Nachwirkung des vorher in beliebigen Mengen gefressenen 
Magens recht hoch ist und erst nach 2 Wochen absinkt. Daf 
sie tiberhaupt absinkt, ist sehr auffallig, da ja taglich immer 
noch 282 mg Fe in organischer Form zugefiihrt werden. 

Nachdem der Hund 34 Tage lang auf konstante Fleisch- 
kost gesetzt war, erhalt er vom 8. I. 08 an 1 kg Schwarzbrot — 
76,1 mg Fe. Dabei zeigt sich folgendes: 


Tabelle XV. 

















Re- Re- 
Datum |sultat Bemerkungen Datum |sultat Bemerkungen 
——- Lees oho 6 cee 
10.1.09 | 2,19 \Nachwirkung der} 26.1. 09] 0,28 
a 1,89 /Fleischkost. 9. . » | 030 — AS we 
vi 8. I. ab ° . 
7 non oe lich . P. Bg awe 50 = brot, entsprechend 
i. & . brot, entsprechend -il. A 76,1 mg Fe. Werte 
0,27 \76,1mg Fe. Werte} 5., | O31 (des Harneisens dau- 
19. , ,, | 0,29 des Harneisens dau-} 6, ,, ,,| 0,28 jetndnledrig, von Tag 
20 0.14 |ermdniedrig, vonTag] 7 0.10 ~ a aber schwan- 
"yr. , zu Tag aber schwan- fe yoo ’ end. 
. ns 0,19 kend. 8. no 0,46 
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Betrug der Durchschnitt bei Fleischkost 3,94 mg Fe pro 
die, so sinkt dieser nach Einsetzen der Brotkost ab und 
halt sich nun auf einer sehr geringen Hohe, so da8 der Durch- 
schnitt jetzt nur 0,32 mg Fe pro die betragt. 

Nicht so ausgesprochen, aber immerhin sehr deutlich ist 
der EinfluB des Wechsels von Fleisch- zur Brotkost bei den 
Versuchen an einem anderen, 21 kg schweren Hunde, der 
eine Zeitlang taglich 1500 g Rindermagen friBt, also weniger 
als der erste. 

Tabelle XVI. 





Re- | Re- 

sultat,; Bemerkungen Datum j|sultat| Bemerkungen 

mg Fe) ee 
3,75 15. X. 08 
2,16 16. ,, 
1,16 cw we 
2,06 |Tiglich 1500 gj 18. ,, \|Taglich 1500 g 
1,50 }Magen, entspre-| 20. ‘Magen, entspre- 
5,13 ||chend 211 mg Fe. | 21. : ||chend 211 mg Fe. 
4,53 23. 
4,87 24. ,, 
0,82 
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Nachdem der Hund vom 2. X. 08 konstante Fleischnahrung 
erhalten hat, bekommt er vom 25. X. an taglich 750g Brot, 
also weniger als der erste. Einige Tage darauf macht sich ein 
deutliches Absinken bemerkbar. 


Tabelle XVII. 


Re- | 
Datum |sultat) Bemerkungen 


[mg Fe. 


9. XI. 0,96 
Vom 25. X. ab/ jo. 213 |Vom 25. X. ab 














1 


” 


,87 | 
1,33 | 
2,16 ||_taglich 750 g }11. ,, 0,64 || taglich 750 g 
1,22 | hwarzbrot,ent-1}9 |, 0,00 | (Schwarzbrot,ent- 
1,18 rechend57,lmg}13., a ,lmg 
1,34 | °. 14. 0a 
0,84 














Auch bei diesem Hunde verringert sich die Eisenausschei- 
dung im Harn beim Ubergange von Fleisch- zur Brotkost. Der 
Durchschnittswert beim Fleischharn betrug 2,52 mg Fe pro 
die und ist herabgegangen auf 1,06 mg Fe pro die. 
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Also kénnen wir folgende zwei Satze aufstellen: 

1. Beim Hunde schwankt die Eisenausscheidung 
im Harn mit der Ernahrung in dem Sinne, das sie bei 
Brotkost herab- und bei Fleischkost in die Héhe geht. 

2. Unter allen Umstanden ist die durch den Harn weg- 
gehende Eisenmenge ein winziger Bruchteil der durch den Darm 
zur Ausscheidung gelangenden Eisenmenge. 


2. Steigerung beim Hammel durch Henufutter. 


Bei meinen Untersuchungen einiger Portionen Hammel- 
harn fiel mir auf, da8 die Werte der zuerst verarbeiteten Tages- 
mengen etwas héher zu sein schienen als die der letzten. Die 
ersten 6 Portionen stammten von 2 Hammeln, die sich, wie 
schon erwahnt, im Stoffwechselversuch in der hiesigen land- 
wirtschaftlichen Versuchsanstalt befanden. Sie wurden ganz 
gleichmaBig ernahrt; jedes Tier bekam 1000,0 g Kleeheu und 
8,0 g Kochsalz taglich. Die vier zuletzt verarbeiteten Harn- 
mengen stammen von denselben Tieren, aber aus einer Zeit, 
wo sie mit SojapreBkuchen gefiittert wurden. 

Hammelharn bei 


Kleeheufiitterung PreBkuchenfiitterung 
I. in 728 ccm 2,85 mg Fe; I. in 1050 com 1,23 mg Fe; 
II. in 775 ,, 2,97 ,, , | Il ml070 ,, 2,09,, ,, 


Leider ist die Zahl der Analysen viel zu gering, um einen 
sicheren Schlu8 zuzulassen. Es ist allerdings durch neuere 
Untersuchungen festgestellt, daB das Chlorophyll mit dem Ha- 
matoporphyrin in nahem Zusammenhange steht, indem sich aus 
dem Chlorophyll Phylloporphyrin leicht bilden la6t, das dem 
Hiamatoporphyrin nahe verwandt ist. Es ist naheliegend, 
anzunehmen, da8 der Pflanzenfresserorganismus aus 
dem Chlorophyll unter Anlagerung von Eisen und 
Eiwei8B synthetisch Blutfarbstoff aufbaut, und da8 
daher mit Heu und noch besser mit Grinfutter ge- 
nihrte Tiere mehr Blutfarbstoff bilden als chloro- 
phyllfrei genihrte Pflanzenfresser. Ob bei Fleischfressern 
und beim Menschen ebenfalls aus Chlorophyll und Eisen ein 
leichter Aufbau von Blutfarbstoff vor sich geht, ist fraglich. 
Hier kommt der Blutfarbstoff der Nahrung und seine Abbau- 
produkte bis zum Hamatin wohl in erster Linie in Frage. Die 


t 
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Eisenausscheidung im Harn hangt offenbar hauptsichlich vom 
Blutfarbstoff ab und geht seinem Abbau proportional. 

Zu den Ergebnissen der Untersuchung des Harns der 
Hammel bei verschiedenem Futter stimmt das Resultat einer 
Harnuntersuchung an den bereits 8. 114 erwahnten Kaninchen, 
die, nachdem sie eine Zeitlang Riibenfutter erhalten hatten, 
Grasfutter bekamen; ich fand fiir die beiden Tiere 5,91 mg Fe 
in einer Tagesportion, wahrend der Durchschnitt von 10 Riiben- 
futtertagen fiir beide nur 2,18 mg Fe pro die betragen hatte. 
Ich bemerke dazu, da8 auch die Riiben keineswegs etwa besonders 
eisenarm sind. 


3. Arzneiliche Steigerung. 


Uber die Frage nach der medikamentésen Steigerung des 
Harneisens finden sich einige Angaben in der Literatur, auf die 
ich hier jedoch nicht eingehen will, weil die kritische Deutung 
derselben ein sehr langes Kapitel erfordern wiirde. Ich be- 
merke nur, da8 diese Frage eine recht interessante ist, zu der 
es wiinschenswert ist, noch viele Beitrige zu liefern. Meine 
eigenen hierher gehérigen Versuche sind die folgenden. 


a) Eisenfiitterung bei Brotkost. 


Der Hund der S. 135 erwihnten Versuchsreihe bekam ja 
vom 8. I. 08 anstatt Rindermagen taglich 1000 g Brot. Dabei 
war die Eisenausscheidung im Harn von 3,94 mg pro die im 
Durchschnitt auf 0,32 mg Fe pro die gesunken. Nun bekommt 
der Hund an 4 aufeinander folgenden Tagen, naimlich vom 9. II. 
bis 12. II., je 1g Haématin aus Pferdehimoglobin, nach 
meinen eigenen Analysen entspr. 4>< 66 mg Fe, also ein fest 
gebundenes Eisen in animalischer Form. Die Tabelle auf 
folgender Seite zeigt deutlich die Wirkung. 

Der Durchschnittswert dieser Tabelle, 0,74 mg Fe pro Tag, 
zeigt, verglichen mit dem Durchschnittswert bei Brotkost vor 
der Eisenfiitterung, namlich 0,32 mg Fe pro Tag, eine Steige- 
rung von 130°/,, liefert also unzweifelhaft einen Beweis fiir 
die teilweise Resorbierbarkeit des Haimatins und Aus- 
scheidung des darin enthaltenen Fe-Komplexes durch die Nieren, 
vorausgesetzt, da8 der Hund Brotkost bekommt. Offenbar 
ist das Eisen des Hamatins leichter fiir die Darmzellen resor- 
bierbar als das reichlich vorhandene Eisen des groben Brotes, 
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von dem tiaglich 76,1 mg zugefiihrt wurden. Um die Resor- 
bierbarkeit des Haimatineisens ist lange Zeit gestritten worden. 
Ich glaube, daB dieser Streit auch durch meine Versuche wieder 
in dem Sinne von Kobert und seinen Schiilern entschieden worden 
ist, daB das Himatin bei geeigneter Versuchsanstellung 
teilweise resorbierbar ist. Unresorbiertes Hamatin fand 
sich im Kot des Tages nach der letzten Eisenfiitterung 0,8362 g. 
Fast 10°/, des in Form von Hamatin resorbierten Eisens wurden 
binnen der ersten 14 Tage durch den Harn wieder ausgeschieden. 
Aber auch die darauffolgenden 14 Tage zeigen immer noch eine 
deutliche Nachwirkung der Hiamatinfiitterung. 


Tabelle XVIII. 














Tag Datum = in’? hs Std. _ eee 
bis zum 8. Il. tag- 
S om il. 08. | lich im Durchschnitt \ Le g Mimetio > pak Bout 
. . | 0,32 me Fe | 8 & 
Z oe 1,26 , lg + 1000g 
4. a“ _¢ ee lg ae 1000 g 
5 Me ee te 0,78 je 8 nur a Brot 
6. ae TP so os 
%. __ ee ae 
8. a 
9. «ge GO... ; 
10. er 0,36 ., 
11. ee 0,31 ,, 
12. _ 2a 0,53 ,, 
a. Sew 0,68 ., 
oe} “eee 256 
oh. 2 se 48 Bat os ss 
16. ae Te ws + ~ 
Durchschnitt: 0,74 mg Fe pro 24 Stunden. 
Tabelle XIX. 
Resultat Resultat Bemer- 
atu 
Tag Datum mate Tag} Datum a kung 
1. | 25. IL. 08 0,28 8.| 3. IIL. 08 0,60 Tr 
- Dee we 0,36 a se 0,37 =e 
Sen << « 1,03 a oo 1,12 pss 
SOs 0,36 SS Se 0,78 Ss we 
Sy eae 0,90 ff] aa 0,11 = He 
6. ye ae 1,45 13.} 8 0,86 n ES 
SS Aegee 0,93 As 














Durchschnitt dieser 2 Wochen: 0,70 mg Fe pro 24 Stunden. 
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Leider muB8te ich hier den Versuch abbrechen, weil der 
Hund jetzt profuse Durchfalle bekam, was ich sofort am 
Emporschnellen der Eisenwerte unter EinfluB des Darm- 
katarrhs merkte; Durchschnitt dieser 8 Tage 2,09 mg Fe pro 
24 Stunden. 


b) Eisenfiitterung bei Fleischkost. 


Diese Versuchsreihe ist an dem zweiten der von mir be- 
nutzten Hunde in der Weise angestellt, daB er taglich 1500 g 
Rindermagen und 11 H,O bekommt. An 7 Tagen bekommt 
er dann taglich 3g Haémogallol unter die Nahrung gemischt. 
Hamogallol entsteht, wenn konzentrierte Lésung von roten 
Blutkérperchen mit konzentrierter Lésung von Pyrogallol ver- 
setzt und der entstehende Niederschlag mit sauerstofffreiem 
Wasser gewaschen wird, bis alles Pyrogallol entfernt ist. Das 
weiter unten erwahnte Himol entsteht, wenn die Zinkverbin- 
dung des Blutfarbstoffs, das sog. Zinkparhamoglobin oder Zink- 
kathimoglobin, von Zink wieder befreit wird. Der Fe-Gehalt 
beider Praparate ist etwas geringer als der des Hamoglobins. 


Tabelle XX. 





Menge Resultat 


Bemerkungen 
ecm mg Fe 


Datum 


~ 
a 


| 


8. VII. 09 720 0,92 | 1500g Magen + 11,0 
a 670 | 0,67 | taglich bis 1. VIII. 


10. £00 1,08 In Hamogallo! mit Aus- 





pr | 


am . 950 1,46 nahme des 11. VII. tig- 
6. » » 470!) 0,61 lich bis 17. VII. 


Z ” A yo 1) Fast die Hilfte der 
i 920 092 | Tagesmenge ging ver- 
99° » 660 0.79 loren, sodaB die 24 stiin- 

_- © . dige Eisenmenge wesent- 
33. . 2 1120 0,97 lich héher liegt als die 
30. 930 | 0,92 von mir in 470 ccm ge- 


1. VII. .. 930 | 0,92 fundene. 
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Durchschnitt : 0,92 mg Fe pro 24 Stunden. 


Diese Tabelle la8t verschiedene Deutungen zu. Aber selbst 
wenn wir die fiir das Mercksche Handelspraparat ungiinstigste 
Deutung herauslesen, namlich daB die Menge des Harneisens 
nach der Fiitterung mit Hamogallol nicht einmal den Durch- 
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schnittswert der Normaleisenausscheidung beim Hund, d. h. 
1 mg Fe pro 24 Stunden erreichte, erschiittert dies keineswegs 
meine fiir die Resorbierbarkeit des aus dem Blutfarbstoff stam- 
menden Eisens beigebrachten Beweise, sondern zeigt nur, daB 
man den Versuch unter geeigneten Bedingungen anstellen muB, 
um ein eindeutiges, schlagendes Resultat zu bekommen, d. h. 
man mu8 den Hund langere Zeit mit einer von Blutfarbstoff 
und seinen Derivaten ganz freien Nahrung fiittern, wenn man 
die Resorbierbarkeit des Haimoglobins, Himatins, Himols, Hi- 
mogallols usw. nachweisen will. Eisenfrei braucht diese Kost 
keineswegs zu sein. 

Da das Eisen im Hamatin fest gebunden ist, wird 
es leicht begreiflich, daB bei Darreichung von Hima- 
tin, Himol und Haémogallol die Menge des locker ge- 
bundenen Harneisens beim Hund wenigstens zunichst 
keine Anderung erfahrt. Ich fiihre zum Beweis dafiir einen 
Versuch von Hueck an. Sein Hund bekam tiglich ein gleiches 
Quantum ausgewaschenen Kilbermagens. Hueck fand bei 13 Ana- 
lysen des taglichen Harns dieses Tieres als Durchschnitt des Wertes 
fiir das 24stiindige locker gebundene Eisen 0,166 mg Fe. An 
drei aufeinander folgenden Tagen werden nun dem Futter je 
3,3 g¢ Haimogallol zugefiigt. In den darauffolgenden beiden 
Wochen enthalt der Harn im Durchschnitt 0,155 mg locker 
gebundenes Eisen. An drei weiteren Tagen bekommt der 
Hund wiederum ein Eisenpraiparat bei sonst gleichbleibender 
Nahrung, diesmal je 3,3g Haimol. Der Harn der nichsten 
beiden Wochen zeigt eine tagliche Ausscheidung von 0,129 mg 
locker gebundenem Eisen. An zwei nun folgenden Tagen er- 
halt der Hund je 5g Ferrum oxyd. sacch., worin im ganzen 
300 mg Fe enthalten sind. Das Harneisen zeigt in den nachsten 
Tagen einen Durchschnittswert von 0,098 mg Fe in lockerer 
Bindung. Betreffs des Verhaltens bei langerer Darreichung 
bei Hund und Mensch bedarf es weiterer Versuche. 

Aus Vorstehendem 1la8t sich die SchluSfolgerung zichen, 
Darreichung maBiger Dosen von Himogallol, Haimol 
und Zuckereisen erhéht beim Hund die Ausscheidung 
des locker gebundenen Eisens in den nachsten Tagen 
nicht. 
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ec) Wie verhalt es sich mit der medikamentésen Harn- 
eisensteigerung beim Menschen? 


Als Hueck bei seinen Untersuchungen fand, daB im nor- 
malen Menschenharn kein locker gebundenes Eisen vor- 
kommt, glaubte er, daB solches vielleicht unter der Wirkung 
von Ejisenpraparaten auftreten kénne. Er selbst nahm an 
2 Tagen morgens niichtern je 5g Ferr. oxyd. sacch. Sein 
Harn zeigte an diesen und den darauffolgenden Tagen kaum nach- 
weisbare Spuren locker gebundenen Eisens. Der Institutsdiener 
Watcke nimmt an einem Tage 0,5 g Himatin (Merck) und am 
folgenden 0,6 g Hamatin(Nasse). Der Harn wird analysiert und 
zeigt keine meBbaren Mengen locker gebundenen Eisens. Ein 
anderes Mal wurden an 3 Tagen je 3g Hamogallol verab- 
reicht, aber das locker gebundene Harneisen verhielt sich nicht 
anders als vor der Eiseneinnahme. 

Als Ergainzung der Hueckschen Analysen glaube ich doch, 
noch einen etwas langeren Versuch gleicher Art, den ich an 
mir selbst angestellt habe, anfiihren zu miissen, da ich aus 
ihm glaube schlieBen zu diirfen, daB die Frage, ob bei laingerer 
Eiseneingabe im normalen Menschenharn locker gebundenes 
Eisen auftritt, einer Nachpriifung bedarf. Ich hatte 5 Tage 
lang morgens ca. 3g Ferr. oxyd. sacch. in Kakao genommen 
und untersuchte am 6. Tage etwa 250 com vom Morgenharn, der ja 
naturgemaB konzentriert ist, auf locker gebundenes Eisen, in- 
dem ich den mit NH, leicht alkalisch gemachten Harn tropfen- 
weise zu kochendem Schwefelammonium zugab. Zu meiner 
groBten Uberraschung zeigte die Titration des entstandenen 
Niederschlages die Anwesenheit von mehr als 2,0 mg _ locker 
gebundenen Eisens. Selbstverstindlich bin ich weit davon ent- 
fernt, aus diesem einen Versuche eine SchluBfolgerung zu ziehen. 
Ich fiihre ihn nur an, um zu zeigen, daB diese Eisenversuche 
simtlich méglichst ausgedehnt zu wiederholen sind. 

Uber das Verhalten des Gesamteisens beim Menschen bei 
Eiseneingabe liegen Angaben z. B. von Gottlieb’) vor, der, 
nach der Methode der trockenen Veraschung und gewichts- 
analytischen Bestimmung als Mittelwert fiir die tagliche Eisen- 


1) R. Gottlieb, Beitrage zur Kenntnis der Eisenausscheidung 
durch den Harn. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 26, 139, 1889. 
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ausscheidung im normalen Menschenharn 2,59 mg Fe 
schwankend von 1,59 bis 3,69 mg Fe fand. Nun fiihrt Verf. 
einen héchst merkwiirdigen Befund an. Er sagt naimlich, daB 
nach einer dreitaigigen Einnahme von je 0,2 g Ferr. citr. der 
Eisengehalt der Harnasche allmahlich bis auf 0 gesunken 
wire. Nach Aussetzen der Eisendarreichung sei ein Ansteigen 
zur Norm eingetreten. 

Zu diesem Resultat paBt das Ergebnis der Untersuchungen Kum- 
bergs(l.c.), derzudem SchluB kommt, da8 eine Steigerung der Eisen- 
ausscheidung gesunder Menschen im Harn durch kurze innerliche Dar- 
reichung von Ferrum carbonicum saccharatum und Ferrum 
citricum oxydatum in medizinischen Dosen in den nichsten Tagen 
nicht eintritt. 

Busch (l.c.) konnte nach Einnahme von 68 mg Fe in Form von 
Eidottereisen keine Steigerung des Harneisens nachweisen. 

Wohl] aber berichtet Dam askin (I. c.), daB bei einem animischen 
Patienten von 14mg subcutan eingespritzten Ferr. citr. oxyd. 
5,6 mg = 40,18°/, im Harn unverindert, d. h. ohne eine organisch 
feste Bindung eingegangen zu sein im Harn, rasch wieder ausge- 
schieden wurden. Er sagt dazu: ,,Meine Versuche zeigen also, daB die 
Befiirchtung Koberts, es méchte das eingespritzte Eisen selbst bei Ver- 
wendung ganz geringer Mengen bei Patienten ungebunden, d. h. in einer 
der Niere sehr gefahrlichen Form zur Ausscheidung gelangen, in der Tat 
richtig ist.‘ 

Auch die Resultate spaiterer Untersuchungen von Jacobj, Marfori, 
Jaquet und Kundig, Lapicque und Woltering?) zeigen, daB durch die 
Nieren wenigstens von dem per os eingefiihrten Eisen nur 
ein kleiner Bruchteil wieder ausgeschieden wird, und zwar nur 
in organisch gebundener Form, ein erheblicher Teil dagegen von 
dem subcutan injizierten oder direkt in die Blutbahn ge- 
brachten Eisen. 


Gesamtresultate. 


Die Gesamtresultate lassen sich in folgenden Satzen zu- 
sammenfassen : 

1. Es ist fiir eine Reihe verschiedener Tierarten und fiir 
den Menschen erwiesen, daB stets im 24stiindigen Harn 
meBbare, aber nicht alle Tage gleich groBe Mengen 
von Eisen ausgeschieden werden. 

2. Diechemische Zusammensetzung dieser Lisenverbindung 
ist uns nicht bekannt. Nur so viel wissen wir, da8 das Harn- 


1) Woltering, Uber die Resorbierbarkeit d. Eisensalze. Zeitschr. 
f. physiolog. Chem. 21, 186, 1896. 

















144 O. Wolter: 


eisen des normalen Menschen nicht als unorganisches Eisensalz 
im Harn erscheint, sondern in nicht ionisierter Form in 
organischer Bindung. 

3. Diese unbekannte organische Eisensubstanz gehért zu 
den Kolloiden. 

4. Man darf daher bei Eisenbestimmungen den Harn vorher 
durch 24stiindige Dialyse von einer Unmenge die Verarbeitung 
erschwerenden krystallisierbaren Substanzen befreien. Dab 
krystalloide Stoffe unter Umstinden imstande sind, kolloide 
mit in das Dialysat hiniiberzureiBen, weiB ich wohl. Ich will 
deshalb die Dialyse auch nur so ausgefiihrt wissen, wie ich sie 
benutzt habe. 

5. Das organisch gebundene Harneisen hat sich 
im normalen Harn verschiedener Tierarten (Hund, 
Kaninchen, Rind, Hammel, Ziege) als aus zwei nicht 
gleichwertigen Komponenten zusammengesetzt er- 
wiesen; ein Teil des Gesamteisens erscheint dort in 
Form des ,,locker“ organisch gebundenen Eisens, d. h. 
es 148t sich durch Kochen mit Schwefelammonium leicht aus 
seiner organischen Bindung abspalten, der andere Teil in 
Form des fest gebundenen Harneisens, d. h. es laBt sich 
nur in der Harnasche nachweisen. 

6. Die Menge des locker gebundenen Eisens scheint 
im 24stiindigen Harn der Pflanzenfresser gréBer zu 
sein als in dem der Fleischfresser, jedoch schwankt 
sie bei beiden. 

7. Die Normalzahl fiir das Gesamteisen eines etwa 20 kg 
schweren Hundes betrigt etwa 1 mg Fe fiir 24 Stunden. Sie 
schwankt erheblich gerade beim Hunde mit der Ernahrung in dem 
Sinne, daB sie bei Brotkost herab- und bei Fleisch- und Blut- 
kost in die Hohe geht. 

8. Im normalen menschlichen Harn kommt locker 
gebundenes Eisen meist nicht in meBbaren Mengen vor, 
das Harneisen wird bei uns vielmehr als fest gebun- 
denes ausgeschieden. Die Normalzahl fiir das Harn- 
eisen des normalen Menschen ist etwa 1 mg pro 
24Stunden bei gemischter, blutarmer Kost. 

9. Im menschlichen Harn tritt bei einer Reihe von 
Krankheiten neben dem fest gebundenen, pathologi- 





BON AO ACL OY RR IN se ign 


REO tatty Vp eho 





Uber das Harneisen. IL 145 


scherweise locker gebundenes Eisen auf. Bei einigen 
Krankheiten finden wir das Gesamteisen im Harn ge- 
steigert, und zwar bei Blutkrankheiten hauptsiachlich 
durch Auftreten von locker gebundenem Eisen. Dieser 
locker gebundene Eisenkomplex des Harns bei Blutkrankheiten 
(namentlich perniziése Animie) enthalt das Fe etwa in gleich 
lockerer Bindung wie das Hamosiderin. 

10. Durch Griinfutter scheint man beim Hammel und 
Kaninchen eine Steigerung der Menge des Harneisens her- 
vorrufen zu kénnen. 

ll. Eine Steigerung durch gewisse per os verabreichte 
arzneiliche Blut-Eisenpraparate laBt sich beim eisenarm er- 
nahrten Hunde und beim Menschen bei langerer Dauer der 
Einnahme hervorrufen. 

12. Zwar kann durch Subcutaninjektion selbst 
kleiner Dosen offizineller Praparate des Eisens bei 
Tier und Mensch rasch eine vermehrte Ausscheidung 
von Harneisen hervorgerufen werden, aber meist nur 
unter Schadigung des Nierenepithels. 


Biochemische Zeitschrift Band 24. 10 











Vorstudien iber Gicht. II. 
Zugleich eine Erwiderung an Herrn Dr. Gudzent. 


Von 


H. Bechhold und J. Ziegler. 


(Hingegangen am 27. Januar 1910.) 


In unserer ersten, im August v.J. erschienenen Verdffent- 
lichung*) brachten wir neben zahlreichen anderen experimentellen 
Feststellungen zum erstenmal den Nachweis, daB Mononatriumurat 
in Serum weit schwerer léslich ist als Harnséure, wahrend doch 
in Wasser die Verhialtnisse umgekehrt liegen. Auf Grund dessen 
fragten wir uns, in welcher Form die Harnséure im Organismus 
auftritt und schrieben (1. c. 8. 203): ,,Beim Durchblaittern der 
Literatur findet man unzahlige Angaben iiber den ,,Harnsiure- 
gehalt*‘ in allen mdéglichen Organen und bei allen denkbaren 
Diaten; aber ob es sich um die freie Harnsaiure oder um 
Urate handelt, dariiber findet sich meist kein Wort. Und 
doch ist das der springende Punkt der ganzen Frage.‘‘ Und 
etwas weiter unten: ,,;Und es handelt sich zweifellos um 
Urate.“ 

Kurze Zeit nachher erschien eine Verdffentlichung von 
Gudzent*), die als eine Bestaétigung unserer beziiglichen ex- 
perimentellen Ergebnisse angesehen werden muS und sie theo- 
retisch in manchen Punkten begriindet. Gudzent macht 
darauf aufmerksam, daB die Dissoziationskonstante der Harn- 
siure gréBer ist als die der Kohlenséure, da8 somit in einem 


1) Vorstudien iiber Gicht. Diese Zeitschr. 20, 189, 1909. 

2) Med. Klinik, 12. Sept. 1909. Der wesentliche, etwas erweiterte 
Inhalt dieser Veréffentlichung erschien noch einmal in der Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 63, Heft 6. 
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kiinstlichen Serum, das NaHCO, enthalt, sich Mononatriumurat 
bilden muB. 

Auf Grund dieser Tatsache glaubt Gudzent alle beziig- 
lichen Erscheinungen restlos erklaren zu kénnen. Fiir ihn stehen 
die Eigenschaften der wisserigen Salzlésungen im Vordergrund, 
und alles, was nicht in dieses Schema paBt, wird kurz mit 
dem Wort ,,Ubersittigung‘‘ abgetan; in diesem Sinne spielen 
die kolloiden Bestandteile des Serums eine ganz nebensiich- 
liche Rolle, und von diesem Standpunkt unterzieht Gudzent 
unsere Arbeit einer Kritik.*) 

Zu der von Gudzent vertretenen einseitigen Ansicht 
kénnen wir uns nicht bekennen und wollen daher hier ganz 
kurz, in einer spateren Arbeit ausfiihrlich, die Frage einer Prii- 
fung unterziehen: 

Welche Rolle spielen die kolloiden Bestandteile des 
Serums bei der Lésung von Harnsaéure und ihren 
Salzen? 

Vergleichen wir zunichst die Zahlen fiir die Léslichkeit 
von Mononatriumurat in Pferdeserum und in kiinstlichem 


Serum (das die Serumsalze und ev. auch 2°/, Gummi arabic. als 
Kolloid enthalt) mit den theoretisch berechneten, wie sie von 
einer Lésung nur mit dem Salzgehalt des Serums gefordert 
werden: 


Léslichkeit 
Gudzent fand in natiirl. Serum 5 mg in 100 ccm 
Wir fanden a — ee )=Ssl 
Gudzent fand ,, kiinstl. _,, = oe 
Die Theorie erfordert -_ in «@ Se we 


Jeder Vorurteilsfreie wird aus diesen Zahlen schlieBen, daB 
die experimentellen Ergebnisse die von Gudzent a priori 
angenommene Theorie absolut nicht stiitzen; Gudzent 
aber findet die Ubereinstimmung eine gute, nachdem er noch 
einen ,,Sicherheits‘-Koeffizienten von 30°/, einfiigt. Ein Blick 
auf die Zahlen zeigt, daB Herr Gudzent iiber 40°/, zu 
dem experimentell gefundenen Wert zuschlagen muB, um die 
gute Ubereinstimmung’ zu finden. 

Auf diese Art lat sich natiirlich alles beweisen! 


1) Diese Zeitschr. 28, 275, 1909. 
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Sehen wir uns nun die Zahlen fiir die Léslichkeit von 
Harnsdure in Serum an. Einige Ergainzungen unserer ex- 
perimentellen Ergebnisse seien vorangeschickt: 


Schiittelt man iiberschiissige Harnsiure in Serum 1 bis 
2 Stunden bei 37°, filtriert und la6t das Filtrat bei 37° stehen, 
so findet man nach 24 Stunden einen aus nadelférmigen Ge- 
bilden bestehenden Bodensatz. Uber die Natur dieses Boden- 
kérpers waren wir zur Zeit unserer ersten Verdffentlichung noch 
nicht sicher, wir schrieben deshalb S. 192: 


» Wenn wir im folgenden den ausgefallenen Bodenkérper 
als ,Harnsadure* bezeichnen, so geschieht dies nur der Kiirze 
halber, ohne damit ein Urteil tiber die wahre Natur des 
Bodenkérpers prajudizieren zu wollen.“ 

Damit erledigen sich wohl sémtliche kritischen Bemerkungen, 
die Gudzent an unseren Ausdruck ,,Harnséure“ kniipft. 


Wir haben uns davon iiberzeugt, daB der Bodenkérper im 
wesentlichen aus Mononatriumurat besteht. Es zeigte sich, daB 
Mononatriumurat zwischen gekreuzten Nicols das _polarisierte 
Licht bei ca. 22° ausléscht, und da die aus Serum (nach Lésung 
von Harnsiure) sich ausscheidenden Nadeln die gleichen krystallo- 
graphischen Eigenschaften haben. 


Wir priiften in dieser Richtung Ochsen-, Pferde- und 
Menschenserum. — Im Menschenserum zeigten sich neben den 
Nadeln noch plattchenartige Gebilde ohne bestimmte Umrisse, 
die somit krystallographisch nicht bestimmbar waren.*) 


Eine Natriumbestimmung ergab: 


Gefunden 13,44°/, 
Berechnet 12,11°/, 


Die Ubereinstimmung ist keine sehr gute, aber immerhin 
eine geniigende, wenn man beriicksichtigt, mit welchen Schwierig- 
keiten die Isolierung verbunden ist. 


Lést man in Serum, das durch sterile l4tagige Dialyse gegen de- 
stilliertes Wasser erhalten ist, Harnsiure bis zur Sattigung und laBt das 


1) Fir die im mineralogisch-geologischen Institut der Universitat 
Wiirzburg ausgefiihrten Untersuchungen schulden wir dem Direktor Herrn 
Prof. Dr. Beckenkamp sowie seinem Assistenten Herrn Dr. Heim- 
bucher warmsten Dank; ebenso der Firma Carl ZeiB in Jena, die uns 
durch Uberlassung von Polarisationsinstrumenten unterstiitzte. 
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Filtrat 24 Stunden bei 37° stehen, so findet man entweder keinen Boden- 
satz oder nur eine geringe Ausscheidung der bekannten Harnsiuretifel- 
chen. Setzt man zu dieser Lésung NaHCO,, so erhalt man einen Nieder- 
schlag von Mononatriumurat. Das gleiche erfolgt, wenn man Serum 
durch wiederholtes Ubersittigen mit Harnsiure und Abfiltrieren (zirka 
4mal) von den ausgeschiedenen Nadeln erschépft und schlieBlich NaHCO, 
zusetzt. 

Auf Grund dieser Versuche kénnen wir bestitigen, da8 der Boden- 
kérper Mononatriumurat ist. 

Sehen wir uns nun die Zahlen fiir die Léslichkeit etwas 
naher an: 

Nach unseren friiheren Versuchen') lést sich Harnséure in ge- 
fiilltem Serum 1: 1925 oder 52 mg in 100 ccm. Diese Zahl liegt unter 
der von Taylor?), und selbst Gudzent findet noch bei 22stiindigem 
Lésen 90 mg in 100 ccm Serum, also 1: 1111 [fast genau wie unser iiber- 
fiilltes Serum (1: 1100, 1. c. S.194)]. D. h. mindestens 52 mg der 
eingebrachten Harnsaure bleiben in 100 com Pferdeserum gelést und fallen 
selbst nach wochenlangem Sitehen nicht oder nur in Spuren aus. — Wir 
konnten in dieser Weise mit Harnsiure gefiilltes Serum 5 Wochen lang be- 
obachten, das sich nach dieser Zeit noch als steril erwies. Wir wollen nun 
von der wahrscheinlichen, aber noch keineswegs exakt bewiesenen Voraus- 
setzung ausgehen, da8 simtliche in Serum geléste Harnsiure in Mono- 
natriumurat iibergegangen ist, so sind in 100 ccm Serum in Lésung: 

beim Lésen von Harnsiure (aus 52 mg Harnséiure) 58 mg Mono- 
natriumurat, 

beim Lésen von Mononatriumurat (nach Dr. Gudzent) 5 mg, 

beim Lésen von Mononatriumurat (nach Bechhold und Ziegler) 
2,5 mg, 

von Gudzent, fiir die Serumsalze berechnet 8,3 mg. 

Es sind also mehr gelést als nach der Theorie 598°/, 

» 4. Befund von Gudzent 1060°/, 
rT eT) » Bechhold 
und Ziegler 2120%/, 


Nehmen wir aber selbst an, daB sich zunichst die leichter 
lésliche Lactamform bildet und diese sich noch weit langsamer 
als Gudzent selbst voraussetzt, in die schwerer lésliche Lactim- 
form umwandelt, so differieren Theorie und experimen- 
telles Ergebnis noch um mehrere hundert Prozent. 

Man erreicht also von den beiden Seiten keineswegs das- 
selbe Lésungsgleichgewicht, wie dies Gudzent irrtiimlich an- 
nimmt. 


1) Diese Zeitschr. 20, 195, 1909. 
2) Journ. of Biolog. Chem. 1, 177 bis 183. 
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Geht man von der a priori gefaBten Meinung aus, ,,daB 
die am kiinstlichen Serum gefundenen Verhiltnissse auf das 
natiirliche Serum iibertragen werden diirfen‘‘, so kommt man 
zu so unglaublichen Zahlen und Widerspriichen, daB 
dieser Teil der Beweisfiihrung von Gudzent sich von selbst 
richtet. Diese Widerspriiche werden auch nicht durch das Wort 
, Ubersattigungserscheinungen“ beseitigt, ein Wort, das als 
,, Madchen fiir alles‘‘ dient. Waren die beschriebenen Erschei- 
nungen Ubersattigungserscheinungen im iiblichen Sinn, so miiBte 
sich, wenn auch langsam, alles iiberschiissige Natriumurat nach 
und nach ausscheiden, zumal ja stets einige Krystalle davon 
als Bodenkérper zugegen sind.') 

Das ist aber, wie schon gesagt, nicht der Fall. Hier handelt 
es sich offenbar um GesetzmaBigkeiten. 

Zum Verstindnis der Frage seien hier einige Stellen aus 
der im vergangenen Jahr erschienenen Arbeit von W. Pauli 
und M. Lamec*) angefiihrt. 

Die beiden Forscher haben Léslichkeitsbestimmungen einer 
Anzahl schwer ldéslicher Elektrolyte in Rinderserum ausgefiihrt, 
das 8 Wochen dialysiert war, und finden, da8 Eiwei®korper 
die Léslichkeit von schwer léslichen Elektrolyten betrachtlich zu 
erhéhen vermégen. 

Unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen ist den Gudzent- 
schen Untersuchungen und Darlegungen offenbar nicht mehr der 
Wert beizumessen, den er selbst ihnen zuschreibt. Bis zu 
einer vollen Aufklarung der Lésungsvorginge von Harnsdure 
und Uraten in Serum bedarf es jedenfalls noch zahlreicher 
Studien, mit denen wir beschaftigt sind. 

Die von Gudzent gewahlte Art und Form der Kritik 
richtet sich von selbst. Zur Charakteristik sei noch eine Probe 
aus der ,,Zusammenfassung‘‘ am Schlu8 angefiihrt, wobei be- 
tont werden médge, daB in seiner ausfiihrlichen Arbeit, die 
Ende November oder Anfang Dezember erschien, unsere Ende 


1) ,,Bringt man eine iibersattigte Lésung mit einer kleinen Menge 
des festen Stoffes in Beriihrung, so vergréBert sich diese so lange, bis 
die niedrigere Konzentration der Sattigung eingetreten ist (Ostwald, 
Grundri8 der allgem. Chem. 1909, S. 363, 364). 

2) Léslichkeitsbeeinflussung von Elektrolyten durch EiweiSkérper. L 
Diese Zeitechr. 17, 235 bis 256. 
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August erschienene Verdffentlichung mit keinem Wort erwahnt 
wird. 


Aus Bechhold und Ziegler: | Aus Gudzent: 

Vorstudien iiber Gicht. Diese | Physikalisch-chemisches Ver- 
Zeitschr. 20, 213 (erschien Ende | halten der Harnsaure und ihrer 
August 1909). | Salze im Blut. Zeitschr. f. physiol. 

»Aus den im Text angefiihrten | Chem. 63, 477 (erschienen Ende 
Zahlen zeigt sich, daB das Blut | November oder Anfang De- 
der Gichtiker, im Gegensatz zu | zember 1909). 
den bisherigen Annahmen, oft mit »Durch den Nachweis, daB das 
Uraten iibersattigt ist, und es | Blut unter gewissen Umstinden, 
ergeben sich Anhaltspunkte fiir vorzugsweise bei der Gicht, mit 
die Ausscheidungsbedingungen der | Mononatriumurat iibersittigt sein 
Urate.‘ kann, ist eine mégliche Erklarung 
fiir das Ausfallen von Urat in die 
Gewebe gegeben.“ 
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Elektrolytischer Abbau von Mono- und Disaccharidsauren 
sowie von Oxyaminosauren. 


Von 
C. Neuberg, L. Scott und S. Lachmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


Die synthetische Wirkung der elektrischen Energie ist 
mehrfach zur kiinstlichen Darstellung von Substanzen aus der 
Kohlenhydratreihe benutzt worden. An die Namen von Ber- 
thelot, Thénard, Brodie, Maquenne, Losanitsch und 
Jovitschitsch, Butlerow, Loeb kniipfen sich die Ver- 
suche, einfache Kérper, wie Kohlendioxyd und Wasserstoff- 
gas bzw. Formaldehyd, mit Hilfe der sogenannten dunklen elek- 
trischen Entladungen zu zuckeraéhnlichen Verbindungen zu kon- 
densieren. 

Da auch die rein chemische Synthese der Zuckerarten iiber den 
Formaldehyd fiihrt (Butlerow, E. Fischer, O. Léw, Tollens), 
so hat Berthelot die elektrischen Kondensationsreaktionen 
mit dem Prozesse der Kohlensdureassimilation in den Pflanzen 
in Beziehung gebracht. 

Zwar ist es zweifelhaft, ob diese Form der elektrischen 
Energie heutzutage oder jemals friiher am eigentlichen Assi- 
milationsvorgange beteiligt ist oder war; immerhin mu8 man 
anerkennen, da8 bei den dunklen elektrischen Entladungen 
Kriafte wirksam sind, die mit der Sonnenstrahlung als Energie- 
quelle eine gréBere Ahnlichkeit haben als die sonst angewandten 
Laboratoriumshilfsmittel. 

Im Zusammenhange hiermit ist es bemerkenswert, daB 
man auch umgekehrt mit Hilfe der elektrischen Energie von 
den héheren zu den niederen Zuckern gelangen kann. Eine 
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solche Molekiilverkleinerung findet gleichfalls in der belebten 
Natur haufig statt, z. B. bei der alkoholischen Garung, der 
Bildung von Milchsiure und verwandten Produkten aus den 
Zuckerarten sowie bei den durch pflanzenphysiologische Unter- 
suchungen wahrscheinlich gemachten Verwandlungen von Hexosen 
in Pentosen u. a. m. 

Das Verfahren, iiber das C. Neuberg*) bereits kurz be- 
richtet hat, besteht darin, daB man die Saéuren der Kohlen- 
hydrate der Elektrolyse unterwirft; dabei gehen dieselben ganz 
allgemein unter Abspaltung von Kohlensiure und Wasserstoff in 
den um ein Kohlenstoffatom darmeren Zucker iiber, nach der 
Gleichung: 


CH,OH — (CHOH),, — CHOH — COOH — 
CH,OH — (CHOH), — CHO 

Nach diesem Verfahren konnte der Abbau sukzessive von 
der Glucoheptonsaure bis zum Formaldehyd durchgefiihrt werden. 

Im folgenden sei iiber die Elektrolyse der d-Galacton- 
siure, der d,1l-Erythronséure, der d,1-Glycerinséure sowie 
der Glykolsiure berichtet. Die dabei entstehenden Produkte 
(d-Lyxose, d, 1-Glycerinaldehyd, Glykolaldehyd und Formaldehyd) 
sind alle bereits auf anderen Wegen erhaltene und bekannte 
Kérper, so da8 hier eine Charakterisierung durch geeignete 
Derivate ausreichend war. 

Die Elektrolyse stellt ein vom theoretischen Standpunkte 
aus sehr einfaches Verfahren des chemischen Abbaues in der 
Kohlenhydratreihe dar, bietet aber in praparativer Hinsicht keine 
Vorteile vor den rein chemischen Methoden. 

Ferner war von Interesse, festzustellen, ob die wichtigen 
Aminoderivate der Zucker in Form der entsprechenden 
Oxyaminosaduren gleichfalls des elektrischen Abbaues fahig 
waren, ferner wie sich in dieser Hinsicht die komplizierter ge- 
bauten Sauren der Disaccharide verhielten. Die erstgenannte 
Gruppe gelangte in Form der beiden isomeren Aminoderivate 
der Glycerinséure, des Serins und Isoserins, zur Verwendung, 
als Vertreter der zweiten wurde die Melibionsaure geprift. 

Es zeigte sich, da8 die genannten Oxyaminosauren prinzipiell 
in der gleichen Weise wie die Kohlenhydratsiuren durch den 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 7, 527, 1908. 
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elektrischen Strom sich abbauen lassen, d. h. es entsteht in 
beiden Fallen eine Substanz der Zweikohlenstoffreihe, Glykol- 
aldehyd') bzw. ein Derivat desselben, der Aminoacet- 
aldehyd. Der letztere ist zwar bei seiner bekannten Empfind- 
lichkeit aus dem Reaktionsgemische in Substanz nicht zu iso- 
lieren, doch 1laBt sich sein Nachweis neben unverandertem 
Isoserin und dessen Zersetzungsprodukten, wie Neuberg®) ge- 
zeigt hat, leicht und unzweideutig durch Uberfiihrung in Pyrazin 
nach der Gabrielschen*) Methode der Oxydation mittels Queck- 
silberchlorid und Natronlauge fiihren: 

NH, XN, 


\ 


- ss 
CH, CHO CH | CH 
| 
| ba 
XA 
N 


Lage fi +O=3H,O + | 
CHO CH, CH 
NH, 
Diese elektrolytische Gewinnung stellt eine neue Bildungs- 
weise des Aminoacetaldehyds dar, von denen nunmehr 6 bekannt 
sind, namlich : 
1. Aus dem Aminoacetal durch Hydrolyse (E. Fischer‘); 
2. aus dem Allylamin durch Ozon (Harries und Reichard’®); 
3. durch Reduktion des Glykokollesters mit Natrium- 
amalgam [(Neuberg*) sowie E. Fischer’)]; 
4. und 5. durch Abbau von Isoserin und Diaminopropion- 
siure mit Hydroperoxyd’) ; 
6. durch Elektrolyse. 


1) Beim Serin verliuft die Reaktion unter Ammoniakabspaltung, 
es findet also gleichfalls eine hydrolytische Desamidierung statt nach 
dem Schema: 

CH,OH CH,OH 


| 
CHNH, ++ H,O —> CO, + H, + NH, + CHO 


COOH bzw. H-COOH 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 20, 531, 1909. 

3) S. Gabriel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 2207, 1893. 

*) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 92, 464 und 
764, 1893. 

5) C. Harries und Reichard, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 
612, 1904. 

6) C. Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 956, 1908. 

7) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1019, 1908. 

8) C. Neuberg, diese Zeitschr. 20, 533, 1909. 
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Auch bei den Disaccharidsiuren verlauft die Reaktion nach 
demselben Schema, indem aus der Melibionsiure C,,H,,O,, ein 
C,,-Zucker hervorgeht. Die Melibionsaure selbst ist bis jetzt 
unbekannt gewesen, sie wurde aus der Melibiose durch Oxydation 
mit Brom hergestellt und in Form des krystallisierten Calciumsalzes 
abgeschieden. Die Elektrolyse fiihrt, wie erwahnt, zu einem 
Zucker der Elf-kohlenstoffreihe; derselbe reduziert die Feh- 
lingsche Lésung. Aber leider ist die Ausbeute an dem er- 
zielten Produkt so gering, daB es nur gelang, das Disaccharid 
in Form seines gut krystallisierten p-Nitrophenylosazons zu 
charakterisieren. 

Uber die Natur dieses C,,-Zuckers kann kaum ein Zweifel 
obwalten. Wie die Melibiose ein Isomeres des Milchzuckers 
ist, so ist er eine Galactoarabinose so gut, wie der von O. Ruff 
und G. Ollendorff*) aus der Lactobionsiure mittels Wasser- 
stofisuperoxyd und Ferriacetat erhaltene C,,-Zucker, und es 
laBt sich die Uberfiihrung der Melibionsaéure in einen um ein 
Kohlenstoffatom iirmeren Zucker zu ahnlichen Schliissen iiber 
die Konfiguration der Melibiose verwerten, wie sie Ruff und 
Ollendorff aus dem Abbau der Lactobionsaure fiir den Milch- 
zucker gezogen haben. Da, wie jedoch erwahnt, die Ausbeute 
sehr gering war, und das einzige krystallisierte Produkt, das man 
bisher fassen konnte, das p-Nitrophenylosazon ist, werden derartige 
Folgerungen besser so lange verschoben, bis noch andere Deri- 
vate des neuen C,,-Zuckers dargestellt sind. Jedenfalls wird 
er aber dazu dienen kénnen, die Zahl der Méglichkeiten fiir 
die Struktur der Melibiose einzuengen. 


Experimenteller Teil. 


Fiir die elektrischen Versuche mit den Saéuren der Kohlen- 
hydratreihe eignen sich nicht die meist leicht zugianglichen 
Erdalkalisalze ; denn das durch die Stromeinwirkung gebildete 
Erdalkalihydroxyd wirkt zersetzend auf die entstandenen Zucker. 
Dagegen kann man die Schwermetallsalze, soweit sie léslich 
sind, benutzen. Besonders bequem ist die Anwendung der 
Kupfersalze, denn in dem Verschwinden der blauen Farbe 


1) O. Ruff und G. Ollendorff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 
1796, 1900. 
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hat man zugleich einen Indicator fiir die Beendigung der 
Elektrolyse. 

Diese ist in allen im folgenden beschriebenen Fallen ein- 
fach in der Weise ausgefiihrt, daB der zur Verfiigung stehende 
StraBengleichstrom nach Abschwachung durch eine 16kerzige 
Gliihlampe zur Anwendung kam. Der negative Pol war mit einer 
geréumigen Platinschale verbunden. Als Anode diente ein 
horizontal gegeniiberstehendes, kreisférmiges Platinblech, das 
durch einen Platindraht mit dem positiven Pol verbunden 
war. Der Strom ging durch die in der Schale befindliche 
Flissigkeit. Die im folgenden wiedergegebenen Resultate be- 
ziehen sich auf diese einfache Anordnung, und ist es sehr wohl 
méglich, daB sich unter veranderten Bedingungen bessere Re- 
sultate erzielen lassen werden. 

Aus &hnlichen Griinden kamen auch die Oxyaminosaiuren 
meistens in Form ihrer Kupfersalze zur Anwendung. 


a) Elektrolyse der d-Galactonsiaure. 

Die zu folgenden Versuchen angewandte d-Galactonsdiure wurde 
nach der Vorschrift von Kiliani?) aus Milchzucker dargestellt und in der 
bekannten Weise als Cadmiumsalz isoliert. 

8,0 g des letzteren wurden in 250 ccm Wasser gelést und 
zur Ausfallung des Cadmiums mit Schwefelwasserstoff behandelt. 
Das Filtrat vom Cadmiumsulfid wurde durch Eindampfen zu- 
nachst vom Schwefelwasserstoff befreit und dann durch Kochen 
mit Kupfercarbonat in das Kupfersalz verwandelt. Von der 
erhaltenen Lésung wurden 50 ccm in der angegebenen Weise 
elektrolysiert. Die Lésung muBte einen Zucker der Fiinfkohlen- 
stoffreihe, und zwar d-Lyxose enthalten. Tatsichlich reduzierte 
sie stark die Fehlingsche Mischung und gab mit Orcin oder 
Phloroglucin und Salzsiure die bekannte Tolienssche Farben- 
reaktion auf Pentose. 

Die Lyxose selbst ist auf anderem Wege von E. Fischer’), 
A. Wohl und Liszt*) sowie von O. Ruff und Ollendorff*) 
dargestellt worden, so da8 die Charakterisierung durch ein 


1) H. Kiliani, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 18, 1551, 1885. 

*) E. Fischer u. Bromberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 
21, 1896. 

3) A. Wohl u. Liszt, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, 3105, 1897. 

*) O. Ruffu. Ollendorff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 1798, 1900. 
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Osazon ausreichend war. Zu diesem Zwecke wurde die elektro- 
lysierte Fliissigkeit mit iiberschiissigem essigsaurem Phenyl- 
hydrazin auf dem Wasserbade erwirmt; von den in der Hitze 
abgeschiedenen, z. T. verharzten Flocken wurde abfiltriert und 
das in der Kalte ausgefallene Osazon zweimal aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert. 

Die Verbindung schmolz bei 157 bis 159°; die Analyse 
zeigte das Vorliegen von Pentosazon. 

0,1205 g Subst.: 17,9 com N (21°, 761mm), 

C,,H,,N,O,: Ber. N= 17,07; gef. N = 17,00°/,. 

Zu dem gleichen Ergebnis fiihrte die Elektrolyse der freien 
Galactonséure, (aus 2 g Cadmiumsalz) die 8 Stunden fort- 
gesetzt worden war. 


b) Elektrolyse der d,l-Erythronsaure. 

Wie in der folgenden Mitteilung’) beschrieben werden wird, 
kann man vom Erythrit aus zu reiner d, |-Erythronsaure 
gelangen. Aus 15,0 g ihres Calciumsalzes wurde mit etwas 
iiberschiissiger Oxalsiure eine Lésung der freien Séure, und aus 
dieser das lésliche Kupfersalz durch Kochen mit Kupfercarbonat 
hergestellt. Durch letzteres war der Uberschu8 der Oxalsaure als 
unldésliches Kupferoxalat entfernt. Die Elektrolyse des i-erythron- 
sauren Kupfers wurde in der zuvor angegebenen Weise bis zur 
Ausfallung des Kupfers vorgenommen und gab eine Fliissigkeit, 
die in der Kalte schon Fehlingsche Lésung reduzierte. 

Die Fliissigkeit enthalt u. a. inaktiven Glycerinaldehyd, der 
in Form des Phenylosazons isoliert wurde. Zu diesem Zwecke 
wurde die Lésung auf ein Volumen von 100 ccm gebracht, mit 
5ccm Phenylhydrazin und 5 ccm 50°/,iger Essigsiure versetzt 
und 3 Tage im Brutschranke belassen. Die ausgeschiedenen 
gelben Krystalle wurden abgesaugt und mehrmals aus ver- 
diinntem Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 1,2 g Osazon, iden- 
tisch mit dem bekannten Glycerosazon’). 

Die Verbindung schmolz bei 130 bis 132°. 

0,1440 g Subst.: 0,3539 g CO,; 0,0778 g H,O, 

0,01086 g Subst.: 20,1 com N (19°; 758 mm). 

C,,H,.N,O: Ber. C 67,15; H 5,98; N 20,90; 

gef. C 67,04; H 6,02; N 21,22. 


1) S. Seite 166. 
2) E. Fischer und Tafel, Ber.d. Deutsch. chem. Ges. 20, 1088, 1887. 
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c) Elektrolyse der d,l-Glycerinsaure. 


5,0 g Glycerinsaure (kaufliches reines Produkt) wurden mit 
200 com Wasser und mit Kupfercarbonat einige Zeit gekocht 
und vom Uberschu8 abfiltriert. Die erhaltene Lésung von 
glycerinsaurem Kupfer wurde in der mehrfach angegebenen 
Weise der Elektrolyse unterworfen. Nach beendigter Ausfallung 
des Kupfers reduzierte die Filiissigkeit stark Fehlingsche 
Lésung schon bei gelindem Erwirmen. Das Reaktionsprodukt 
wurde in Form des p-Nitrophenylosazons isoliert. Letzteres 
war identisch mit der p-Nitrophenylhydrazinverbindung') des 
Glykolaldehyds. Ausbeute 1,42 g. 
0,1204 g Subst.: 0,2248 g CO,; 0,0430 g H,O. 
0,1238 g Subst.: 27,8 com N (22°; 762 mm). 
C,,H,.N,0,: Ber. C 51,20; H 3,67; N 25,64; 
gef. C 51,06; H 3,99; N 25,35. 


d) Elektrolyse der Glycolsaure. 


Das Kupfersalz der Oxyessigsiure ist in Wasser schwer 
léslich und deshalb fiir die Elektrolyse ungeeignet. Darum 
wurde in diesem Falle die freie Glykolsiure verwendet. 4,0 g der 
krystallisierten Glykolsiure wurden in 50 ccm Wasser gelést und 
8 Stunden lang elektrolysiert. Die erhaltene Lésung entwickelte 
beim Erwiairmen nach Formaldehyd riechende Daimpfe. Zum 
sicheren Nachweis dieser Verbindung, neben der jedoch noch 
andere Produkte gebildet waren, wurde sie mit einer gesattigten 
Lésung von salzsaurem p-Diphenyldihydrazin ausgefallt. Es 
resultierten 0,63 g der von C. Neuberg*) beschriebenen 
Diphenylendihydrazinverbindung des Formaldehyds. 


0,1053 g Subst.: 22,1 com N (19°; 754 mm). 
C,,H,,N,: Ber. N 23,53°/,; gef. N 23,92°/,. 


1) A. Wohl und C. Neuberg, Ber, d. Deutsch. chem Ges. 33, 
3995, 1900. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 1961, 1899. Bei der Berechnung 
der Formaldehydmenge aus der Quantitaét des Hydrazons ist hier (1. c. 
S. 1964) ein sinnentstellender Irrtum unterlaufen; statt auf Formaldehyd 
beziehen sich die Zahlen auf Methylen. Es entspricht 1 g Hydrazon 
0,1176 g Methylen. 
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e) Elektrolyse des Serins. 


d,l-Serin wurde nach der Vorschrift von Leuchs und 
Geiger’) dargestellt und fiir die Elektrolyse in das Kupfersalz 
verwandelt. Zu diesem Zweck wurden 3,0g Serin in 50 ccm 
Wasser gelést, mit Kupfercarbonat im Uberschu8 versetzt und 
einige Zeit erwarmt. Dann wurde das nicht geléste Kupfer- 
carbonat abfiltriert, das Filtrat etwas eingeengt und in 
der vorher angegebenen Weise elektrolysiert. Nach 7stiin- 
diger Elektrolyse war die Fliissigkeit fast farblos. Die 
letzten Spuren Kupfer wurden durch Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff entfernt; ihre Fallung durch den Strom empfiehlt 
sich hier wie in den meisten analogen Fillen nicht, denn es 
hat sich herausgestellt, daB hierbei ein nicht unerheblicher Ver- 
lust an reduzierender Substanz eintritt. Nach dem Einleiten 
des Schwefelwasserstoffs wird vom Kupfersulfid abfiltriert und 
das Filtrat auf das halbe Volumen eingeengt. Wiahrend der 
Elektrolyse des Serinkupfers konnte man eine ziemlich lebhafte 
Gasentwicklung beobachten, die Fliissigkeit selbst reagierte in- 
folge von Ammoniakabspaltung alkalisch und reduzierte die 
Fehlingsche Mischung schon in der Kalte. Der entstandene 
Zucker wurde als p-Nitrophenylosazon abgeschieden. 

Zu diesem Zwecke wurde die Fliissigkeit mit einer Lésung 
von 2g p-Nitrophenylhydrazin in 50°/, Essigsiure und etwas 
Alkohol versetzt und etwa */, Stunden auf dem Wasserbade 
erwarmt. Hierbei schied sich das Osazon in dunkelroten Flocken 
aus, die abgesaugt und im Vakuum getrocknet wurden. Zur 
Reinigung wurden sie in méglichst wenig heiBem Pyridin ge- 
lést und aus der filtrierten Fliissigkeit durch Zusatz von Toluol 
wieder abgeschieden. Durch mehrmalige Wiederholung dieser 
Operation*) wurden 0,560 g einer Verbindung gewonnen, die bei 


1) H. Leuchs und W. Geiger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 
2644, 1906. 

2) Bei der Elektrolyse sowohl des Serins wie des Isoserins tritt 
eine Carbonylsiure auf, die in intensiver Weise die Naphthoresorcin- 
reaktion gibt, wie alle derartigen Keton- oder Aldehydsiuren (Mandel 
und Neuberg, Biochem. Zeitschr. 18, 148, 1908). Es liegt nahe, an eine 
Saure wie CH,OH—CO—COOH zu denken. Sie verbindet sich gleichfalls 
mit p-Nitrophenylhydrazin, und zur Abtrennung dieses Siurederivates ist 
das mehrfache Umkrystallisieren des Glykolaldehydosazons erforderlich. 
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309° schmolz und nach dem mikroskopischen Bild aus kleinen 
Nadeln bestand. Sie war in allen Eigenschaften identisch mit 
dem von Wohl und Neuberg') dargestellten p-Nitrophenyl- 
osazon des Glykolaldehyds. 
0,1471 g Subst.: 0,2740 CO, und 0,0530 H,O 
0,158 g Subst.: 34,9 ccm N (19°, 762 mm) 
C,,H,,0,N,: Ber. C = 51,20°/,; H —3,67°/,; N = 25,64°,,; 
gefunden: C = 50,80°/,; H = 4,00°/,; N = 25,33°/,. 


f) Elektrolyse des Isoserins. 

Es wurde aus 3,0 g Isoserin und 50 ccm Wasser auch 
hier eine Lésung des Kupfersalzes in der vorher erwahnten 
Weise hergestellt. Die Elektrolyse wurde 6 Stunden fortgesetzt. 
Nach dieser Zeit hatte sich die Fliissigkeit fast vdllig entfarbt, 
sie reduzierte die Fehlingsche Mischung und zeigte alkalische 
Reaktion sowie Ammoniakgeruch. Nach Ausfallung der letzten 
Spuren Kupfer mittels Schwefelwasserstoff wurde in der ange- 
gebenen Weise ebenfalls das p-Nitrophenylosazon dargestellt. Die 
Ausbeute betrug 0,710 g Osazon, das bei 60° im Vakuum ge- 
trocknet wurde und nach mehrmaliger Umfillung bei 311° 
schmolz. 

Die Analyse des Osazons ergab folgendes Resultat: 

0,0998 g Subst.: 0,1871 g CO,, 0,0350 g H,O. 
0,1048 g Subst.: 23,6 ccm N (21°, 756 mm) 
C,,H,,0,N,: Ber. C= 51,20°/,; H = 3,67°/,; N = 25,64°/,; 

gefunden: C = 51,06°/,; H == 3,89°/,; N = 25,33°/,. 

Ob der Gehalt der elektrolysierten Lésung an Ammoniak 
auf eine Desamidierung durch den Strom oder auf eine sekun- 
dire Abspaltung aus dem in freier Form recht unbestan- 
digen Aminoacetaldehyd zuriickzufiihren ist, mu8 dahingestellt 
bleiben. 

Unveranderten Aminoaldehyd direkt in Form des von 
E. Fischer*) dargestellten Chloroplatinates nachzuweisen, ist 
zwar nicht gelungen, aber es war méglich, die Gegenwart von 
Aminoaldehyd durch Uberfiihrung desselben in Pyrazin festzu- 
stellen. 


Le. 
*) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 92, 1893. 
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Zu diesem Zwecke empfiehlt es sich, die Elektrolyse nicht 
mit dem Kupfersalze, sondern mit dem freien Isoserin selbst 
anzustellen, da allem Anscheine nach die Gegenwart des Kupfers 
die Loslésung der Aminogruppe als Ammoniak katalytisch be- 
giinstigt. Ganz laBt sich freilich eine Ammoniakabspaltung 
nicht vermeiden. 


Es wurden 12,0 g Isoserin in 10°/,iger Lésung 8'/, Stunden 
elektrolysiert und die stark reduzierende und alkalisch reagierende 
Fliissigkeit nach der Vorschrift von Gabriel u. Pinkus’) mit 
50 ccm 33°/,iger Kaliiauge und 30 g Sublimat versetzt und als- 
dann mit Wasserdampf destilliert. Es geht ein stark alkalisch 
reagierendes Destillat iiber, das mit Salzsiure genau neutrali- 
siert und nach Filtration von etwas mitgerissenem, schwam- 
migem, grauem Quecksilber mit konzentrierter Sublimatlésung 
ausgefallt wurde. Das abgeschiedene Mercurichloriddoppel- 
salz wurde abgesaugt und von neuem mit Lauge destilliert. 
Nunmehr geht eine wisserige Pyrazinlésung itiber, aus der 
die Base einfach mit Aurichloridchlorwasserstofiséure gefallt 
wurde. 


Die Ausbeute an dem charakteristisch zusammengesetzten 
Golddoppelsalz, das nach einmaligem Umkrystallisieren aus 
heiBem Wasser direkt rein war, belief sich nur auf 0,96 g. 
Hierzu muS bemerkt werden, daB der Ringschlu8 des Amino- 
acetaldehyds zum Pyrazin nach den Erfahrungen von L. Wol ff*), 
Gabriel u. Pinkus*) sowie Neuberg*) keineswegs quantitativ 
vor sich geht. 

Analyse: 

0,2052 g Subst.: 13,3 ccm N (18°, 763 mm), 

0,1569 g Subst.: (bei der Analyse nach O. Wallach’) 
0,0803 g Au und 0,0440 g Cl (titrimetrisch). 

C,H,N, .AuCl,: 

Ber. N=7,33°/,; Au=651,30°/,; Cl=27,77°/,; 
gef. N=7,49°/,; Au=651,14°/,; Cl=— 28,02°/,. 
ad 


1) Gabriel u. Pinkus, Ber. d Deutsch. chem. Ges. 26, 2207, 1893. 
2) Wolff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 1830, 1893. 
3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 2207, 1893. 
4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 956, 1908. 
5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 14, 753, 1881. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 
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g) Darstellung und Eigenschaften der Melibionsaure. 


Die als Ausgangsmaterial dienende Melibiose wurde aus 
Raffinose durch Spaltung nach bekanntem Verfahren in der 
Weise dargestellt, daB 100 g Raffinose in 750 g Wasser gelést, 
mit 15 ccm Eisessig versetzt und 1 Stunde auf dem Wasser- 
bade auf ca. 80° erwirmt wurden. Die Fliissigkeit, die stark 
Fehlingsche Lésung reduzierte, wurde zur Sirupdicke eingeengt 
und mit absolutem Alkohol versetzt. Bei gelindem Erwairmen 
schied sich eine knetbare Masse aus, die zum gréBten Teil aus 
in Alkohol unldslicher Melibiose bestand, wahrend die ebenfalls 
bei der Spaltung gebildete Fructose in Lésung ging. Durch 
wiederholtes Aufnehmen der durch Alkohol ausgeschiedenen Masse 
in wenig Wasser und Abscheiden mit neuen Mengen Alkohols 
wurde schlieBlich ein sehr zaher Sirup von Rohmelibiose er- 
halten, der nur noch eine schwache Reaktion mit Resorcin und 
Salzsiure auf Fruchtzucker gab. Durch Lésen in Wasser und 
Versetzen mit einigen Impfkrystallen ging die sirupartige Meli- 
biose in einigen Wochen in das krystallisierte Produkt iiber. 


Fiir die Darstellung von Melibionsaéure ist jedoch die, wie oben 
angegeben, dargestellte sirupdse Melibiose ausreichend rein. 


60 g Melibiosesirup wurden in 400 com Wasser gelést, die 
Fliissigkeit in eine Glasstépselflasche gebracht und mit der be- 
rechneten Menge Brom (2 Atome) 4 Tage unter haufigem Um- 
schiitteln bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dieser 
Zeit hatte die Fliissigkeit eine hellgelbe Farbe angenommen, 
und das Brom war bis auf einen kleinen Rest zur Oxydation 
verbraucht. Die letzten Spuren wurden durch einen lebhaften 
Luftstrom verjagt und die entstandene Bromwasserstofisiure 
durch Versetzen mit Calciumcarbonat in der Kalte neutra- 
lisiert. Jede Erwairmung der sauren Lésung ist zu unterlassen, 
um eine Hydrolyse der Melibionséure zu vermeiden. Nach dem 
Aufhéren der Gasentwicklung und Bindung aller Mineralsiure 
wurde das Gemisch noch einige Zeit auf dem Wasserbade er- 
warmt, vom Calciumcarbonatschlamm abfiltriert und dieser 6fters 
mit heiBem Wasser ausgewaschen. Die Lésung enthielt das 
Calciumsalz der Melibionséure und Bromcalcium. Zur Entfer- 
nung des letzteren wurde die Fliissigkeit eingeengt und mit 
Alkohol gefallt, wobei die Hauptmenge des Bromcalciums in 
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Lésung bleibt. Doch enthalt auch der Niederschlag noch reich- 
liche Mengen davon und kann nur durch mehrmaliges Wieder- 
auflésen der Masse in Wasser und Fallen mit Alkohol bromfrei 
erhalten werden. Ist dieses Stadium erreicht, so krystallisiert das 
amorph gefallte Salz nunmehr ohne Schwierigkeit, wenn man 
es in Wasser lést und freiwillig verdunsten laBt. 

Folgende Analysen des iiber Schwefelsiure im Vakuum 
zur Gewichtskonstanz getrockneten Salzes gaben AufschluB 
iiber die Reinheit und Zusammensetzung der Melibionsiure- 
verbindung. 

0,1990 g Substanz lieferten 0,0152 g CaO. 

0,1902 g Substanz ergaben 0,2640 g CO, und 0,0946 g H,0O. 

(C,,H,,0,2). Ca: 

Ber. Ca = 5,30°/,; C= 38,20°/,; H=5,57°/,; 
gef. Ca = 5,45°/,; C= 37,88°/,; H=5,52°/,. 


Drehungsvermdégen. 


0,5092 g Substanz wurden in 10 ccm Wasser geldst; 
12, d—1,01628, (a);7—-+ 9° 10. 

Spez. Drehung = ++ 88,60°. 

Die Eigenschaften der Melibionsiure wurden an dem Kalk- 
salze gepriift. Die Saure besitzt kein Reduktionsvermégen gegen 
Fehlingsche Lésung; ein solches stellt sich jedoch nach vor- 
herigem Kochen mit Mineralséuren ein, wobei die Melibionsaéure 
wie ein Disaccharid gespalten wird. 

AuBer dem Kalksalz sind weitere Verbindungen in krystal- 
lisierter Form nicht dargestellt. Die Saure gibt mit Blei- 
acetat und Bleiessig keine Fallung, wohl aber mit Bleiessig und 
Ammoniak. 

Diese Eigenschaft kann dazu dienen, die Melibionsaéure zu 
isolieren. Wenn man nach Einwirkung des Broms auf die 
Melibioselésung und nach Austreibung des gelésten freien 
Broms durch einen Luftstrom mit Bleiessig versetzt, so fallt 
im wesentlichen Bromblei aus, und Ammoniak schligt aus dem 
Filtrat eine Bleiverbindung der Melibionsaéure nieder. Dieselbe 
kann abfiltriert, ausgewaschen und nach dem Anreiben mit Wasser 
durch Schwefelwasserstoff in der Kalte zersetzt werden. Durch 
Schiitteln mit Calciumcarbonat, Filtration vom Ungelésten, Nieder- 


schlagen mit Alkohol und Umfiallen gelangt man gleichfalls zum 
11* 
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reinen Calciumsalz. Allein die Ausbeute laBt auf diesem Wege 
viel zu wiinschen iibrig, da u. a. die Fallung mit Bleiessig und 
Ammoniak sicherlich nicht quantitativ erfolgt und dem melibion- 
saurem Blei basisches Bleibromid beigemischt ist. 


h) Elektrolyse der Melibionsaure. 


Zur Elektrolyse diente hier wie in den anderen Fallen das 
Kupfersalz, das in folgender Weise aus dem Kalksalze hergestellt 
wurde. 

7,5 g melibionsaurer Kalk wurden in 50 ccm Wassers unter 
Erwarmen gelést und nach dem Erkalten der Fliissigkeit mit 
der berechneten Menge Oxalsaure (1,3 g in 15 ccm H,O gelést) 
versetzt; der Niederschlag vom Calciumoxalat wurde sofort ab- 
filtriert und mit Wasser nachgewaschen. Das Filtrat enthielt 
freie Melibionséure, die durch Versetzen mit Kupfercarbonat 
und lingeres Erwirmen auf dem Wasserbade in das Kupfersalz 
verwandelt wurde. 

Die Lésung des Kupfersalzes, aus der sich bei Reinheit 
der Melibionséure kein Kupferoxydul ausschied, wurde auf un- 
gefahr 60 ccm eingeengt und dann der Elektrolyse unterworfen. 
Nach 5stiindiger Einwirkung des Stromes war die Fliissigkeit 
fast farblos und enthielt nur noch Spuren von Kupfer, die durch 
Einleiten von Schwefelwasserstoff entfernt wurden. Nach dem 
Abfiltrieren des Cuprisulfids wurde die Fliissigkeit auf 30 ccm 
bei 50° eingeengt. Melibionséure, die vor der Elektrolyse 
Fehling nicht reduzierte, ergab jetzt nach der Elektrolyse 
eine betrichtliche Abscheidung von Kupferoxydul. 

Alle Versuche, durch direktes Eindampfen, Ausziehen mit 
Alkohol, Bleifallungen usw. zum krystallisierten C,,-Zucker zu 
gelangen, schlugen fehl; auch mit Phenylhydrazin und seinen Sub- 
stitutionsprodukten, dem Methyl- und Diphenylhydrazin, war 
es nicht méglich, ein krystallisiertes Hydrazon zu fassen. Das 
Phenylosazon entsteht zwar beim Erwarmen der Zuckerlésung 
mit essigsaurem Phenylhydrazin, es bildet jedoch zur Verharzung 
stark neigende, gelbbraune Flocken. Das einzige krystallisierte 
Produkt, dessen Darstellung mit vieler Miihe gelang, war das 
p-Nitrophenylosazon. 

Zu diesem Zwecke wurde die elektrolysierte Fliissigkeit mit 
einer alkoholischen Lésung von p-Nitrophenylhydrazin und einigen 














icsumiainar go aes 


Elektrolytischer Abbau. 165 


Kubikzentimetern Essigséure versetzt und 1 Stunde auf dem 
Wasserbade erwirmt. Dabei begann nach einiger Zeit die Ab- 
scheidung von braunroten Flocken, die in Wasser, Alkohol, 
Ather und den iiblichen Lésungsmitteln schwer léslich sind, leicht 
von Pyridin aufgenommen und durch Petrolither wieder ab- 
geschieden werden. Durch dreimaliges Lésen in Pyridin und 
Ausfillen mit Petrolather erhalt man ein reines Osazon, das 
bei 220° schmilzt und sich wie die meisten p-Nitropheny]- 
osazone mit alkoholischer Kalilauge dunkelblau farbt. Die Aus- 
beute an p-Nitrophenylosazon betrug 0,347 g. 

Analyse: 

0,0862 g Subst. ergaben 10,8 ccm N (19°, 756 mm), 

0,0888 g Subst. Re 0,1560 g CO, und 0,0439 H,O. 

C,,H,,0,(N.NHC,H,NO,),: 

Ber. C = 47,59°/,; H—4,95°/,; N —14,48°/,; 
gef. C= 47,91°/,; H==5,35°/,; N —14,28°/,. 

Die schlechte Ausbeute an C,,-Zucker beruht darauf, daB 
ein groBer Teil der Saure bei der Elektrolyse unverandert bleibt. 
Eine wesentliche Spaltung in d-Galactose und d-Arabinose findet 
nicht statt, denn diese zwei Kohlenhydrate hatten sich bei der 
Verarbeitung der Zuckerlésung auf Methylphenyl- und -dipheny!- 
hydrazon unzweifelhaft zu erkennen gegeben. Hinzugefiigt sei 
noch, daB die Lésung des C,,-Zuckers beim Erwarmen mit Salz- 
sdure und Orcin sowie mit Salzséure und Phloroglucin die Tollens- 
schen Pentosenreaktionen gibt, wie es fiir ein Disaccharid der Ara- 
binose zu erwarten ist. 











Uber Oxydationsprodukte des Erythrits 
(d, 1-Erythronsaéure und d, l-Oxyerythronsiure). 
Von 


C. Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
kgl. Landwirtschaft]. Hochschule, Berlin.) 


Die Carbonylsaéuren, von denen bisher nur wenige Ver- 
treter bekannt sind, haben in letzter Zeit eine gewisse Bedeu- 
tung dadurch erlangt, daB sie bei einer Reihe sehr einfacher 
chemischer Eingriffe aus einer groBen Anzahl weitverbreiteter 
Naturstoffe (z. B. aus Zuckern, Alkoholen, Aminosaéuren) hervor- 
gehen kénnen und allem Anscheine nach auch im tierischen 


Stoffwechsel eine Rolle spielen.) Die meisten Sauren dieser 
Klasse sind jedoch nicht in reinem Zustande erhalten; es hangt 
das mit der Schwierigkeit der Abscheidung und ihrer oft ge- 
ringen Neigung zur Krystallisation zusammen. 

Zu anderem Zwecke vorgenommene Versuche ergaben, da8 
eine solche Carbonylsiéure auch unter den Oxydationsprodukten 
des natiirlichen Erythrits nachzuweisen ist. Bei Behandlung 
des Meso-Erythrits mit Salpetersiure tritt neben d, l-Erythron- 
siure eine Aldehyd- oder Ketosiure*) von der Zusammen- 
setzung C,H,O, auf: 

CHO CH,OH CH,OH 


| | 

HCOH co HOOH 
l oder | l 

HCOH HCOH co 


| | | 
COOH COOH COOH 


1) C.Neuberg, diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 17, 270, 1909; 20, 
526, 1909; 20, 531, 1909. — O. Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 211, 1909. 

*) Vielleicht entsteht auch ein Gemisch' von Aldehyd- und Keto- 
verbindung, analog dem Ubergang von Glycerin in Glycerinaldehyd und 
Dioxyaceton oder von Mannit in Fructose und Mannose. 
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Ihre Bildung bei dieser Reaktion entspricht der gleich- 
zeitigen Entstehung von Glyoxalsiure') und Essigséure bei der 
Oxydation von Athylalkohol mit HNO,. 

Es hat sich weiter gezeigt, daS nach Abscheidung dieser 
Carbonylséure die ebenfalls gebildete d,l-Erythronséure als 
krystallisierendes Calciumsalz isoliert werden kann. 

Die inaktive Erythronsaéure ist zuerst von O. Ruff und 
A. MeuBer?) in reinem Zustande erhalten, und zwar durch 
Vereinigung von krystallisiertem d- und |]-Erythronséurelacton; 
spaiter ist sie durch Aufbau aus der #, y-Dichlorbuttersiure 
von R. Lespieau®*) dargestellt worden. Die friiheren Versuche 
anderer Autoren, sie durch Oxydation des natiirlichen Meso- 
Erythrits darzustellen, hatten dagegen nicht zum Resultat ge- 
fiihrt (Sell, Lamparter), vielmehr war, wie schon Ruff und 
MeuBer betonen, die auf diesem Wege gewonnene Erythron- 
siure zum mindesten nicht rein und wahrscheinlich von einer 
Ketosaure begleitet. 

Zuletzt haben sich R. 8. Morell und J. M. Crofts*) mit der 
Darstellung von Erythronsaure aus Meso-Erythrit beschaftigt. Die 
von diesen Autoren angegebene Vorschrift ist wohl die beste, 
jedoch hat sich jetzt ergeben, daB auch bei dieser Arbeitsweise 
eine Keto- oder Aldehydsaure als Nebenprodukt entsteht. Diese 
verunreinigt die d,1l-Erythronséure und verhindert ihre bzw. 
ihrer Salze Krystallisation. 


Experimentelles. 
(Mitbearbeitet von L. Scott, Belleville. U. St. A.) 


Die Trennung und Isolierung der d,1l-Erythronséure und 
ihres Begleiters, der die Aldehyd- oder Ketosiure von vor- 
laufig unbekannter Konstitution ist und daher zuniachst als 
Oxyerythronsaure bezeichnet werden mége, gelang folgender- 
maBen: 

50g m-Erythrit werden mit 125 ccm Salpeterséure vom spez. 
Gew. 1,2 ca. 30 Stunden lang auf 45 bis 50° erwairmt, dann 
mit Wasser verdiinnt und im Vakuum eingeengt. Den Riick- 


1) Debus, Annal. d. Chem. 100, 1. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 1362, 1901. 

3) Bull. soc. chim. de France [IV]. 1, 1112, 1908. 
4) Journ. of Chem. Soc. 81, 674, 1902. 
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stand lést man wieder in Wasser und konzentriert ihn zur 
méglichst vélligen Entfernung der Salpetersiure nochmals im 
Vakuum. Der hinterbleibende Sirup wird in 500 com heiBem 
Wasser gelést und mit iiberschiissigem Calciumcarbonat bis 
zum Aufhéren der Gasentwicklung gekocht. Das Filtrat von 
den gut ausgewaschenen Kalksalzen der Kohlen-, Oxal- und 
Weinséure wird bei 40° auf etwa 100 ccm eingeengt und dann 
in ca. 1 | gew6hnlichen Alkohol eingetropft. In der gelblichweiBen 
Fliissigkeit entsteht ein fast farbloser Niederschlag, der nach 
dem Absaugen von der Mutterlauge (I) hygroskopisch ist und 
Fehlingsche Mischung deutlich reduziert. Klebrigkeit und Re- 
duktionsvermégen bleiben auch nach mehrfacher Umfillung 
aus wisseriger Lésung bestehen. Man lést nunmehr die Fallung 
in wenig warmem Wasser und versetzt mit gesattigter Baryt- 
lésung, solange ein Niederschlag entsteht, und erwarmt einige 
Augenblicke auf dem Wasserbade. Die von der citronengelben 
Fallung (II) abfiltrierte Fliissigkeit reduziert nur noch schwach 
Fehlingsche Lésung; sie wird nun genau mit Schwefelsaiure 
vom Baryt befreit und mit iiberschiissigem Kupfercarbonat 
1/, Stunde gekocht. Dabei wird durch Oxydation der Rest der 
reduzierenden Beimengung zerstért. Man filtriert dann, wischt 
mit heiBem Wasser aus und fallt das geléste Kupfer mittels 
Schwefelwasserstoff. Das Filtrat vom Cuprisulfid wird auf dem 
Wasserbade vom gelésten Schwefelwasserstoff befreit und mit 
gefalltem kohlensaurem Kalk etwa 20 Minuten gekocht. Engt 
man nun die filtrierte Lisung bei 40° auf ca. 30 bis 40 ccm 
ein, so scheiden sich nach einigen Tagen harte Krusten eines 
farblosen Calciumsalzes aus. Als nach mehreren Tagen seine Menge 
nicht mehr zunahm, wurde es abgesaugt und aus etwas heiBem 
Wasser umkrystallisiert, aus dem es in feinen Nadeln ausfiel. 

Die Substanz ist reines d,l-erythronsaures Calcium, das auf 
diesem Wege zum ersten Male krystallisiert erhalten worden ist. 
Das krystallisierte Salz hat nach dem Trocknen im Vakuum 
bei 60° die Zusammensetzung 

(CH,OH —CH.OH—CH.OH—COO),Ca. 

0,2442 g Subst.: 0,2738 g CO,; 0,0969 g H,O. 

0,1880 g Subst.: 0,0344 g CaO (= 0,0246 Ca). 

(C,H,O,),Ca: Ber. C = 30,97; H = 4,52; Ca = 12,90°/,; 

gef. C= 30,58; H= 4,41; Ca = 13,08°/,. 
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Die begleitende Oxyerythronsaure ist in dem erwahnten 
citronengelben Barytniederschlage (II) enthalten, aber auch in 
der alkoholisch-wasserigen Mutterlauge (I) des unreinen erythron- 
sauren Calciums. 

Um sie hieraus zu isolieren, wurde die Filiissigkeit im 
Vakuum zum Sirup eingedampft, dieser in Wasser gelést, von 
einigen dunklen, festen Ausscheidungen abfiltriert und gleich- 
falls mit konzentriertem lauwarmem Barytwasser ausgefiallt. 
Auch dieser Niederschlag farbt sich beim Erwirmen citronen- 
gelb, er muB griindlich mit kaltem Wasser ausgewaschen werden. 

Die aus beiden Fraktionen erhaltenen Barytfallungen werden 
dann sofort,) ohne da8 sie vorher getrocknet werden diirfen, 
in einer Reibschale mit verdiinnter Schwefelsiure zerlegt, ohne 
Filtration in einen Kolben iibergefiihrt, darin mit gefalltem 
Bariumcarbonat geschiittelt und dann kurze Zeit auf dem 
Wasserbade gelinde erwirmt. Dann wird filtriert, bei 40° 
eingeengt und in Alkohol eingetropft. Der entstandene Nieder- 
schlag wird zur weiteren Reinigung mehrfach, mindestens 5 mal, 
aus wiasseriger Lésung durch Alkohol gefallt: man erhalt dann 
ein farbloses amorphes Pulver, das leicht léslich in Wasser, 
aber nicht hygroskopisch ist. Die Ausbeute betrug 1,3 g. Die 
Analyse der im Vakuum bei 35° iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trockneten Verbindung zeigte, da8 das normale Bariumsalz einer 
Oxyerythronsaiure, C,H,O,, vorliegt. 

0,1411 g Subst.: 0,1241 g CO,; 0,0330 g H,O. 

0,1683 g Subst.: 0,0978 g BaSO, (= 0,0575 g Ba). 

(C,H,O,),Ba: Ber. C= 23,82; H—2,48; Ba — 34,00°/,; 

gef. C—24,01; H=2,59; Ba —34,22°/,. 

Durch iiberschiissiges Barytwasser entsteht wieder das un- 
lésliche basische Bariumsalz, das sich beim Erwirmen citronen- 
gelb farbt und zusammenballt. Es hat allem Anscheine nach 
die Zusammensetzung C,H,O,.BaOH. Eine schnell abfiltrierte 
und ausgewaschene Probe hat nach dem Trocknen in vacuo 
einen Gehalt von 48,30°/, Ba, waihrend obige Formel 47,74°/, 
verlangt. Durch Kohlensiéure wird es nur langsam und unvoll- 
standig zerlegt. 


1) Beim Trocknen verindert sich der Barytniederschlag weitgehend, 
ebenso bei langerem Aufbewahren in feuchtem Zustande. 
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Die wasserige Lésung des normalen Bariumsalzes wird 
nicht durch Bleiacetat, wohl aber durch Bleiessig gefallt; auch 
mit Chlorcalcium und Ammoniak entsteht ein Niederschlag. 

Weder die aus dem Bariumsalz durch genaue Ausfallung 
mit Schwefelsiure noch die aus der Bleiverbindung durch 
Schwefelwasserstoff dargestellte freie Saure ist bisher krystal- 
lisiert erhalten worden; sie wie ihre Salze reduzieren die 
Fehlingsche Mischung intensiv bei gelindem Erwarmen. 

Ob die Oxyerythronséure die Aldehyd- oder eine der 
beiden Ketoverbindungen (siehe S. 166) darstellt, ist bisher un- 
entschieden; ihr Verhalten erinnert in vielen Punkten an das 
der d-Glucuronséure, doch gibt sie nicht die Tollensschen 
Farbenreaktionen mit Orcin, Phloroglucin und Salzséure und 
entwickelt als Derivat der 4-Kohlenstoffreihe') auch beim 
trocknen Erhitzen kein Furfurol. Wohl aber reagiert sie mit 
Naphthoresorcin und Salzsiure unter Bildung eines in Ather 
mit blauvioletter Nuance ldéslichen Farbstoffes analog vielen 
anderen Carbonylsaéuren.*) Als Abkémmling des Meso-Erythrits 
zeigt diese Oxyerythronsdure natiirlich kein optisches Drehungs- 
vermogen. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 9, 551, 1908. 
%) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr; 13, 148, 1908. 








Zur Kenntnis der Stachyose. 


Von 


C, Neuberg und S. Lachmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


Von den natiirlich vorkommenden Polysacchariden besitzt 
ein besonderes Interesse der seltene Zucker Stachyose, da er 
das einzige bis jetzt im krystallisierten Zustande bekannte 
Tetrasaccharid bildet. Es liegen bisher iiber dieses Kohlenhydrat 
Untersuchungen von Tanret'), Planta’) sowie Schulze und 
Planta*) und Winterstein*) vor, durch welche die Formel 
C,,H,,0,, sichergestellt ist. 


Als hydrolytische Spaltungsprodukte der Stachyose sind 
Fruchtzucker, Traubenzucker sowie Galaktose aufgefunden worden, 
und zwar sind aller Wahrscheinlichkeit nach die genannten Kohlen- 
hydrate im Verhiltnis von 1 Mol. Fructose, 1 Mol. Glucose 
und 2 Mol. Galaktose zum Tetrasaccharid zusammengefiigt. 
Letzteres besitzt kein Reduktionsvermégen gegen Fehlingsche 
Lésung, so da8 man fiir die vier Monosaccharide eine Ver- 
kniipfung nach dem Typus, wie er im Rohrzucker und der 
Raffinose vorliegt, annehmen mu8. In welcher Reihenfolge 
diese Zucker aneinander gelagert sind und wie die feinere 
Art der Bindung ist, wei8 man bis heute nicht. Durch Ferment- 
spaltung der Stachyose durfte man hoffen, hieriiber Aufklarung 
zu erhalten. 


1) Compt. rend. 134, 1586; 136, 1569. 

2) Landw. Versuchsstat. 25, 473. 

3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 1692, 1890; 24, 2705, 1891. 
4) Landw. Versuchstat. 41, 375. 
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Vor einiger Zeit ist es Neuberg’) gelungen, die Raffinose 
durch Emulsin in d-Galaktose und Rohrzucker zu zerlegen, 
wonach dieses Trisaccharid als /-Galaktosid des Rohrzuckers 
aufzufassen ist.) Wiirde nun Emulsin in analoger Weise auf 
die Stachyose einwirken, so hatte es gelingen miissen, durch 
Abspaltung von 1 bzw. 2 Mol. Galaktose die Stachyose in 
Raffinose bzw. Rohrzucker zu verwandeln und damit ihre 
Konfiguration aufzukliren. Allein diese Erwartung hat sich 
nicht erfiillt. 

Zwar wirkt Emulsin zerlegend auf die Stachyose ein, aber 
offenbar in anderer Weise, da es bisher nicht médglich war, 
d-Galaktose unter den Spaltungsprodukten nachzuweisen. 

Die Veranderung von Stachyose durch Emulsin geht iiber- 
haupt nur langsam vor sich. Von einer so glatten Spaltung durch 
das Ferment wie bei der Raffinose kann keine Rede sein. 
Deutliches Reduktionsvermégen stellt sich erst nach mehreren 
Tagen ein; aber selbst bei 3 Monate lang fortgesetzter Ein- 
wirkung ist noch viel Stachyose unzerlegt. Dampft man das 
Reaktionsprodukt nach dieser Zeit zum Sirup ein und extra- 
hiert diesen mit Alkohol, so nimmt dieser die gebildete redu- 
zierende Substanz auf. Dieselbe ist, wie bereits erwahnt, nicht 
d-Galaktose. (Ob sie vielleicht eine Diga’aktose ist, entstanden 
aus Stachyose etwa im Sinne des Schemas: 


Fructose-Glucose- ‘Galaktose-Galaktose —> 
Rohrzucker -- Digalaktose (hypothetisch) 


war nicht zu entscheiden; eine Verarbeitung des in Alkohol 
unléslichen Riickstandes, der neben viel unverinderter Stachyose 
ev. Raffinose oder Rohrzucker enthalten konnte, war vorlaufig 
erfolglos.) 

Es wurde deshalb die Wirkung anderer Enzyme auf 
Stachyose studiert, nimlich der Hefenmaltase, wie sie in der 
getrockneten Bierhefe vorliegt, und der Kefirlactase. 


1) Diese Zeitschr. 3, 519, 1907. 

2) Auf die Spaltbarkeit der Raffinose durch Emulsin kann der 
Nachweis dieses Trisaccharids (C. Neuberg u. F. Marx, diese Zeitschr. 3, 
535, 1907; Zeitschr. des Vereins der Deutschen Zuckerindustrie 57, 453) 
gegriindet worden. Ch. Lefébvre (Arch. d. Pharm. 245, 485) hat sich 
spiter des gleichen Prinzips bedient, ohne die friiheren Mitteilungen von 
Neuberg und Marx zu erwahnen. 
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Beide Enzyme wirken prompt auf das Tetrasaccharid. Be- 
reits am nachsten Tage kann man ein starkes Reduktions- 
vermégen gegen Fehlingsche Lésung konstatieren. 

Allein die Reaktion verliuft im selben Sinne wie bei 
schwach hydrolysierenden, rein chemischen Agentien, z. B. bei 
Essigséure, indem sie unter Abspaltung des Fruchtzuckerrestes 
die von Tanret’) erhaltene Manninotriose erzeugt, etwa: 

Fructose- Glucose-Galaktose-Galaktose — 
Fructose -++- Manninotriose. 


Darstellung von Stachyose. 


Stachyose wurde aus den Knollen von Stachys tubifera 
nach dem Verfahren von Planta und Schulze hergestellt. 
Dasselbe besteht darin, daB der ausgepreBte Wurzelsaft mit 
Bleiessig und Quecksilbernitrat gefallt und nach Entfernung der 
gelésten Metalle durch Schwefelwasserstoff mit Ammoniak 
neutralisiert, auf dem Wasserbade eingeengt und mit Alkohol 
gefallt wird. Die wiasserige Lésung dieses Niederschlages wird 


alsdann mit Phosphorwolframsaure ausgefallt, das Filtrat des da- 
durch entstandenen Niederschlages abermals eingeengt und mit 
absolutem Alkohol gefallt. Durch Wiederauflésen in Wasser 
und erneute Fillung mit Alkohol, wird das Produkt gereinigt 
und kann schlieBlich durch Abscheidung aus 90°/,igem Alkohol 
krystallisiert erhalten werden. 

Da die Ausbeuten nach diesem Verfahren zu wiinschen 
iibrig lassen, haben wir folgende zweckmiiBige Anderung an- 
gebracht. 

Das zur Reinigung benutzte Quecksilbernitrat wurde durch 
Mercuriacetat ersetzt, das aus dem Wurzelsaft noch mehr ver- 
unreinigende Bestandteile als das Nitrat zu fallen vermag; 
auBerdem entsteht bei der nachfolgenden Behandlung mit 
Schwefelwasserstoff nur Essigsiure, die offenbar weniger inver- 
tierend als Salpetersiure auf Stachyose wirkt. Als weiteres brauch- 
bares Hilfsmittel erwies sich die Reinigung iiber die Baryt- 
verbindung, die nach der Phosphorwolframsiurebehandlung 
vorgenommen wurde. Zu diesem Zweck wurde der kleine Uber- 


1) Bull. de la Soc. chim. [III.] 27, 947. 
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schu8 von Phosphorwolframséure durch Barytwasser entfernt 
und das Filtrat bei alkalischer Reaktion auf dem Wasserbade 
zum diinnen Sirup eingeengt. Zu diesem wurde dann abwech- 
selnd Barytwasser und Alkohol hinzugefiigt, solange noch eine 
Fallung entstand. Nach 24stiindigem Stehen wurde abge- 
nutscht, mit barythaltigem Alkohol griindlich nachgewaschen, 
der Niederschlag in einer Reibschale mit Wasser angerieben 
und durch einen lebhaften Kohlensdurestrom unter gelindem 
Erwarmen zersetzt. Durch die Uberfiihrung in das Barytsalz 
gelingt es, allen reduzierenden Zucker, der nach der Behandlung 
mit Phosphorwolframsaure in der Flissigkeit mittels Fehling- 
scher Mischung nachzuweisen ist, zu entfernen. Nach ein- 
maliger Ausfallung der Stachyose mit Alkohol in sirupésem Zu- 
stande, erhalt man das Tetrasaccharid in krystallisierter Form, 
wenn man die Fallung in wenig Wasser lést, mit Alkohol 
bis zur Triibung versetzt und mit einigen Impfsplittern') an- 
riihrt. 

Die Stachyose scheidet sich dann im Verlaufe von etwa 
einer Woche als klein krystallisierter Schlamm ab und kann 
nach dem Absaugen nunmehr durch Krystallisation aus heiSem 
Wasser in reiner Form erhalten werden. 

Sie zeigt alle Eigenschaften, die von Schulze, Planta 
und Winterstein angegeben worden sind. Das Drehungs- 
vermégen der lufttrockenen Substanz, die das Hydrat C,,H,,0,, 
+ 4H,0 ist, ergab sich zu [a]p,, = -+ 133,9°. 

(2—=-+ 10,00°; d= 1,0112; 0,3696 g Substanz in 10 com 
H,0, 12.) 

Es war eine belanglose Spur héher, als Schulze und 
Planta fiir Stachyose angegeben haben. ([a]p,, = -- 133,5°). 


Spaltung der Stachyose durch Emulsin. 


3,0 g Stachyose wurden in 60 ccm Wasser gelést und mit 
1 g eines Emulsinpraparates versetzt, das nach den Angaben 
von Neuberg®) gereinigt war, d. h. weder reduzierende Sub- 
stanz enthielt, noch bei der Digestion abspaltete und Amygdalin 


1) Wir verdanken dieselben der Freundlichkeit von Herrn Prof; 
Schulze und Herrn Prof. Winterstein. 
2) Diese Zeitechr. 3, 535, 1907. 
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in wenigen Minuten zerlegte. Erst nach einigen Tagen erlangte 
das mit Toluol konservierte Stachyose-Emulsingemisch Reduk- 
tionsvermégen. Die Fliissigkeit blieb 3 Monate im Brutschranke 
bei 37° stehen, wurde dann mit Wasser verdiinnt, aufgekocht, 
von den ausgeschiedenen Flocken abfiltriert und bei 40° ein- 
geengt. Nach Zusatz der fiir 2 Molekiile Galactose berech- 
neten Menge Methylphenylhydrazin und von so viel Alkohol, daB 
eine klare Lésung entstand, blieb die Mischung 24 Stunden sich 
selbst iiberlassen und wurde dann durch Eindampfen vom Alkohol 
befreit. Es schieden sich hierbei nur einige vom Emulsin her- 
rihrende Flocken ab (Biuretreaktion), aber weder freiwillig noch 
nach Impfung krystallisierte das so charakteristische d-Galactose- 
methylphenylhydrazon aus. Auch bei mehreren anderen Ver- 
suchen mit Emulsin, die beziiglich der Dauer der Ferment- 
einwirkung variiert wurden, konnte zwar der Eintritt einer 
enzymatischen Spaltung durch das Reduktionsvermégen erkannt 
werden, aber der Nachweis von freier Galactose gelang nicht, 
auch dann nicht, als das zum Sirup eingeengte Produkt der 
Fermenteinwirkung zuvor mit Alkohol extrahiert wurde, der 
den reduzierenden Zucker aufnahm. 


Spaltung der Stachyose durch Hefenmaltase. 


3,0 g Stachyose wurden mit 3 g eines nach den Angaben 
von E. Fischer bereiteten Praiparates von Hefenmaltase und 
60 com Wasser angesetzt und unter Zusatz von 1 com Toluol 
und einem Tropfen Chloroform in den Brutschrank gestellt. 
Nach 3 Tagen zeigte die Lésung eine Rechtsdrehung, die im 
2 dem-Rohr dem Gehalt einer 6,6°/, igen Traubenzuckerlésung 
entsprach. Nach 5 Tagen war dieser Wert unverandert, so daB 
die Verarbeitung der Fliissigkeit in Angriff genommen werden 
konnte. 

Zu diesem Zweck wurde die Bierhefe abfiltriert, das Filtrat 
auf dem Wasserbade erwarmt, die ausgeschiedenen Flocken ent- 
fernt und die klare Lésung zu einem dicken Sirup eingeengt. 
Dieser Sirup wurde mit absolutem Alkohol in der Warme aus- 
gezogen, wobei ein Teil der Masse in den Alkohol iiberging. 
Der in Alkohol unlésliche Teil wurde in der spaiter angegebenen 
Weise behandelt. Die Extraktion mit Alkohol wurde so lange 
fortgesetzt, bis keine Substanz mehr von diesem Lésungsmittel 
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aufgenommen wurde. Die alkoholischen Ausziige wurden ver- 
einigt, der Alkohol verdampft und der Riickstand in wenig 
Wasser aufgenommen. Die Lésung gab mit Resorcin und Salz- 
siure in gelinder Warme die fiir Fructose charakteristische 
intensive Rotfirbung und drehte die Ebene des polarisierten 
Lichtes nach links. Zur weiteren Charakterisierung wurde das 
Methylphenylosazon dargestellt. Zu diesem Zweck wurde die 
ziemlich konzentrierte wiasserige Lésung mit der berechneten*) 
Menge Methylphenylhydrazin und einigen Kubikzentimetern 
Essigséure versetzt und ungefaihr 10 Minuten auf dem Wasser- 
bade erwirmt. Beim Stehen schieden sich nach einigen Minuten 
die rotgelben Nadeln des Methyiphenylosazons ab, die nach 
12 Stunden abfiltriert und aus verdiinntem Alkohol umkrystalli- 
siert wurden. Das so erhaltene Produkt wurde abgesaugt und 
auf der Nutsche wiederholt mit Ather gewaschen, wodurch das 
Osazon eine hellgelbe Farbe erhielt. Die Ausbeute betrug 0,800 g. 
Die Verbindung schmolz bei 153° und gab folgende Analysenzahlen : 
0,1002 Subst.: 12,6 com N (22°, 765 mm). 
C,,H,,N,O,: Ber. 14,51°/,; 
gef. 14,33°/,. 

Es handelt sich also um Fruchtzucker. 

Der in Alkohol unlésliche Riickstand reduzierte gleichfalls 
stark die Fehlingsche Mischung. Er wurde in Wasser gelést, 
durch Kochen mit Tierkohle entfarbt und auf ein kleines Vo- 
lumen eingeengt. Zur Abscheidung dieses von Fructose be- 
freiten Zuckers wurde die Fliissigkeit mit der berechneten 
Menge Phenylhydrazin und einigen Kubikzentimetern Essigsaéure 
versetzt und das Gemisch in einem Becherglase 1 Stunde im 
Wasserbade erwarmt. Erst nach dem Erkalten schieden sich 
gelbe Flocken aus, die mehrmals unter Zusatz von etwas Tier- 
kohle aus sehr verdiinntem Alkohol umkrystallisiert wurden. 
Die Ausbeute an Osazon betrug 0,370 g; es schmolz zwischen 
193 bis 194°. 

0,1422 Subst.: 11,0 com N (20°, 750 mm). 

C,,H,,0,,N,: Ber. 8,21°/, N; 

gef. 8,65°/, N. 


1) Der Berechnung lag die Annahme zu Grunde, daB !/, der an- 
gew. Stachyose — entsprechend der Theorie — zu Fructose geworden sei. 
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Hiernach handelt es sich um das QOsazon eines Tri- 
saccharids. Es lag nahe, an die Manninotriose zu denken, die, 
wie Tanret gefunden hat, auch durch gemaBigte Siurehydrolyse 
aus der Stachyose hervorgeht. Allerdings zeigte das durch die 
Hefenmaltasewirkung gewonnene Osazon einen anderen Schmelz- 
punkt (193 bis 194°), wihrend Tanret') fiir das Manna- 
trisaccharidosazon den Schmelzpunkt 122° angibt. 

Zur Aufklarung dieser Differenz wurde das Osazon der 
Manninotriose nach Tanrets Angaben aus mit Essigsaiure inver- 
tierter Stachyose dargestellt. Nachdem die Fructose méglichst 
abgetrennt war, wurde auch hier ein in heiBem Wasser lésliches 
Osazon erhalten, das zwischen 194 bis 195° schmolz, so daB die 
Identitét der auf verschiedenen Wegen aus Stachyose erhaltenen 
Trisaccharidosazone sehr wahrscheinlich ist. Vermutlich liegt 
bei der Angabe Tanrets ein Druckfehler vor. 


Spaltung der Stachyose durch Kefirlactase. 


Die Kefirlactase wurde nach der Vorschrift E. Fischers 
hergestellt. Zur Spaltung wurden 2,5 g Stachyose in 50 ccm 
filtriertem Kefirauszug (6,0 g Kefir auf 200 com Wasser) geldést. 
Die Spaltung erfolgte in jeder Hinsicht analog der durch Hefen- 
maltase. Auch hier wurde das erhaltene Trisaccharid in Form 
seines Phenylosazons nachgewiesen. (Es mag auffallen, daB 
Kefirlactase und Hefenmaltase auf Stachyose gleichartig wirken, 
wahrend sie sonst bis zu einem gewissen Grade hinsichtlich 
ihres Spaltungsvermégens auf Glucoside verschiedenartig sind. 
Dieses ungleiche Spaltungsvermégen zeigt sich bei den Alkyl- 
glucosiden und Disacchariden vom Typus der Maltose oder des 
Milchzuckers. 

Wenn sie beide auf die komplizierte Stachyose, die wohl 
eine Bindungsform vom Charakter des Rohrzuckers enthilt, 
wirken, so ist zu bedenken, da®B die Kefirkérner au@er der 
eigentlichen Lactase allem Anscheine nach auch eine Invertase 
enthalten.) 


1) Compt. rend. 134, 1586. 
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Ober den Lecithingehalt des Knochenmarks von Mensch 
und Haustieren. 
Von 
A. Bolle. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle Therapie 
zu Diisseldorf.) 


(Eingegangen am 30. Dezember 1909.) 


An einem grofen mir zur Verfiigung stehenden Material 
an Knochen des Menschen und der verschiedenen Haustiere, 
vom Foetus bis ins Alter, unternahm ich auf Veranlassung von 
Herrn Dr. Nerking Untersuchungen dariiber, wie hoch der 
Lecithingehalt des Knochenmarks bei gesunden Tieren ware, ob der- 
selbe im Alter zu- oder abnihme, und drittens, ob bei patholo- 
gischen Veranderungen das Lecithin sich verringerte oder ganz 
schwainde. Ehe ich die von mir angewandte Methode erlautere, 
sei es mir gestattet, kurz die iiblichen Methoden zu beschreiben. 

1. Fraktionierung durch verschiedene Lésungsmittel (Altmann, 
Ziilzer). Man zieht die zu untersuchenden Stoffe resp. Organe mit 
Alkohol und Ather aus. Das Extrakt wird durch Aceton getrennt in 
Cholesterin und Fett, andrerseits in Phosphatide. Nach Ziilzer ist die 
Trennung keine exakte, die Acetonlésung enthalt auch Phosphatide und 
der Acetonrest Fett, Tripalmitin. Ferner enthalt das Lipoidextrakt 
andere Kérper, die entweder acetonléslich oder unléslich sind. Ferner 
wies Nerking nach, daB die Fillung des Lecithins mit Aceton nie eine 
vollstandige ist, es bleiben bis 50°/, des Lecithins in dem Aceton gelést. 

2. Um aus dem urspriinglichen Ather- und Alkoholextrakt die Li- 
poide zu trennen, wandte Strecker Metallsalze an, und zwar PtCl, 
und CdCl, Thudichum nahm zu diesem Zweck Bleisalze. Um die 
CdCi,-Phosphatverbindungen zu zerlegen. nahm Strecker H,S und ent- 
fernte die Salzsiure mit Ag,O. Thudichum nahm die Millonsche 
Base (NH,),0 2Hg,O, um nach Verdampfen der alkoholischen Lisung 
das regenerierte Phosphatid zu erhalten. Bei dieser Methode tritt eine 
teilweise Zersetzung des Phosphatids durch Schwefelwasserstoff auf, wes- 
halb sie nicht zu empfehlen ist. 

3. Bergell benutzte zur Trennung des CdCl,-Phosphatids Am- 
moniumcarbonat, dann wurde bis —10°C abgekiihlt, wodurch sich das 
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regenerierte Lecithin ausschied. Bei dicsem Verfahren entstehen nach 
Erlandsen groBe Verluste durch das lange Kochen mit Alkohol und 
Ammoniumcarbonat, weshalb es sich auch nicht eignet. Auch behauptet 
Erlandsen, daB bei dieser Methode das aus der Metallverbindung re- 
generierte Lecithin schon ein Zersetzungsprodukt sei und weist dicses 
durch die Elementaranalyse nach. 

4. Das Verfahren, das Lecithin aus der alkoholischen Lésung durch 
Kaltewirkung auszuscheiden, habe ich schon bei Beschreibung der Dar- 
stellungsmethoden beriihrt. Diese Methode, von Hoppe-Seyler und 
Diakonow versucht, erzielte auch nur eine unvollkommene Aus3- 
scheidung. 

5. Peritz wandte folgendes Verfahren an, um im Serum den 
Lecithingehalt zu bestimmen. Er trocknete das Serum mit Seesand bei 
36°, extrahierte 24 Stunden mit Chloroform und 24 Stunden mit Alkohol. 
Die so erhaltenen Extrakte werden verdampft, die Riickstinde mit Ather 
aufgenommen, filtriert, der Ather verdunstet. Der Riickstand ist dann 
das Rohfett. Es wird nach der Neumannschen Methode mit Salpeter- 
schwefelsiuregemisch aufgeschlossen und dann nach Neumann bestimmt. 
Bei dieser Methode bekommt man leicht Verluste durch Verspritzen bei 
der Salpetersch wefelsiureveraschung. 

6. Die Methode von Hoppe-Seyler, Parke und Diakonow, 
die darin besteht, die Organe sukzessive mit Alkohol und dann mit Ather 
oder Chloroform zu extrahieren und dann den Phosphor in den ver- 
dunsteten und mit Ather wieder aufgenommenen Extrakten zu be- 
stimmen. Diese Methode ist in neuerer Zeit von Nerking bei seinen 
Knochenmarkanalysen angewandt und von Vageler bei seinen Analysen 
iiber den Lecithingehalt der tierischen und pflanzlichen Stoffe benutzt. 


Zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung des 
Lecithins schlug ich folgendes Verfahren bei meinen Knochen- 


marksanalysen ein: 

I. Methode: Das Knochenmark wird gewonnen aus den groBen 
Réhrenknochen, Tibia oder Femur, indem der Knochen mit einem Holz- 
hammer vorsichtig zertriimmert wird. Dann wird das Mark mit einem 
Platinspatel méglichst aus der Mitte genommen, um Knochenbilkchen zu 
vermeiden. Das Mark wird in einem Mérser gut verrieben. Nachdem 
die Gewichtsmenge bestimmt, wird das Knochenmark mit der 10fachen 
Menge 96°/,igen Alkohols 10 bis 12 Stunden bei héchstens 60°C dige- 
riert. Der Alkohol wird filtriert, und nachdem derselbe verdunstet, wird 
der Riickstand mit Chloroform aufgenommen. 

Der Filterriickstand wird in Chloroform 6 Stunden bei 60°C dige- 
riert, filtriert und mit dem Chloroformauszug zusammen 6 bis 10 Stunden 
im Soxhlet-Apparate hei® extrahiert. Alsdann wurde der Inhalt des 
Apparates in ein vorher tariertes Glas filtriert und verdunstet, wodurch 
ich das Rohfett erhielt. Letzteres wurde vorsichtig mit Salpeter-Soda- 
mischung verascht, bis samtliche Kohlepartikelchen verbrannt waren, 
dann in Wasser -+- Salpetersiure, letztere im UberschuB, gelést und mit 
15°/,iger molybdinsaurer Ammoniumlésung in der Warme gefallt. Es 
bildet sich ein gelber Niederschlag (Ammoniummolybdophosphat). Letz- 
terer wird filtriert, mit Ammoniumnitratlésung ausgewaschen, in Am- 
moniak gelést und filtriert. Aus der Lésung wird mit Magnesiamixtur 
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die phosphorsaure Ammoniak - Magnesia gefalft. Letztere bildet einen 
weiBen Niederschlag, der nach dem Filtrieren und Auswaschen getrocknet, 
dann im Platintigel gegliiht und als Mg,P,0, gewogen wird. 
Hierauf kann man den Phosphor nach folgender Forme! berechnen: 
“ES @ 
= 62 
0, = 112 
Mg,P.0, == 222 
oder 111:31=-gefundene Substanz: x 
x = 31 >< gefundene Substanz 
lll 


Um mit den Angaben anderer Forscher zu vergleichende Zahlen zu 
erhalten, habe ich auch durch Multiplikation der gefundenen Mg,P,0, 
wie iblich mit dem Faktor 7,27 die Umrechnung auf Lecithin vorgenommen. 

II. Methode: Um festzustellen, welche Methode eine griBere Aus- 
beute an Fett oder Lecithin ergibe, wurden 12 Parallelanalysen aus- 
gefiihrt, und zwar a) nach der oben beschriebenen Methode I; b) nach 
folgender Methode: Die Substanz wird mit der 10fachen Menge abso- 
lutem Alkohol bei etwa 60°C 6 Stunden ausgezogen und dann filtriert 
= Filtrat I. Der Riickstand wird fein gepulvert und 3 Stunden mit 
96°/,igem Alkohol im Soxhlet-Apparate extrahiert. Der Auszug wird 
dem Filtrat I hinzugefiigt. Der Filterriickstand wird nochmals pulveri- 
siert und dann mit Ather 6 Stunden extrahiert und filtriert. Hierauf 
folgt nochmals eine 3stiindige Extraktion mit Alkohol, die verdunsteten 
Alkoholausziige werden mit Ather aufgenommen und dem Atherfiltrat 
hinzugefiigt. Dann erhalten wir nach dem Verdunsten des letzteren das 
Rohfett. Es folgt die Phosphorbestimmung wie oben. Um zu erforschen, 
ob nach dem letzten Alkoholauszug noch Fett resp. Lecithin in der Sub- 
stanz vorhanden ware, habe ich den letzten Filterriickstand nochmals 
pulverisiert und mit Ather 3 Stunden hei® extrahiert. Ich erhielt, wie 
Tabelle IX zeigt, so geringe Mengen, z. B. 0,0016 Fett, daB sie fir die 
Berechnung vernachlassigt werden konnten. 


Da ich durch die Parallelversuche festgestellt hatte, da8 
bei der b-Methode nur geringe Mengen Fett mehr, aber kein 
P resp. Lecithin mehr erhalten wurde, habe ich die letzten 
50 Analysen nach der Methode I ausgefiihrt. Von diesen habe 
ich wiederum bei den ersten 10 nach der Extraktion mit Chloro- 
form die Substanz nochmals 6 Stunden mit absolutem Alkohol 
heiB extrahiert, die Ausbeute war aber so gering, da8 sie fiir 
die Berechnung des P-Gehalts nicht in Frage kam. Diese 
10 Analysen habe ich in der Tabelle VIII vereinigt. 

SchlieBlich habe ich die Versuche von Glikin und Peritz 
an Knochemark von Paralytikern nachgepriift und diese Ana- 
lysen unter Tabelle I (Mensch) in der Tabelle Ia vereinigt. Ich 
konnte die Befunde von Glikin und Peritz, Schwund resp. 


Verarmung des Knochenmarks an Lecithin, bestatigen. 
13* 
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190 A. Bolle: Lecithingeh. d. Knochenmarks von Mensch u. Haustieren. 


Jedenfalls sind alle Methoden zur quantitativen Bestim- 
mung des Lecithins im streng chemischem Sinne noch unvoll- 
kommen, insofern einerseits durch keine der betreffenden Me- 
thoden alles Lecithin ausgezogen wurde, andrerseits bei den 
komplizierten Methoden geringe Verluste unvermeidlich sind. 
Jedoch reichte die von mir angewandte Methode aus, um die 
mir gestellten Fragen zu beantworten. Fiir die Beurteilung 
dieser Fragen schien mir die Ausfiihrung einer méglichst groBen 
Zahl von Analysen von groBer Bedeutung zu sein. Das Er- 
gebnis meiner Versuche ist, kurz zusammengefaBt, folgendes: 

I. Die Bildung des Knochenmarks beginnt bei Schweine- 
foeten etwa nach dem 4. Monat, bei Rinderfoeten im 7. Monat. 
Vor dieser Zeit ist die Markhéhle reichlich mit Knochenbalkchen 
durchsetzt, zwischen denen eine rétliche Fliissigkeit sich findet, 
aber kein fliissiges oder festes Mark. 

II. Das Knochenmark der Schweinefoeten im Alter iiber 
4 Monate und der Rinderfoeten iiber 6 Monate, sowie das der 
jungen Tiere zeigt dunkelrote, weichliche Beschaffenheit. Mit 
zunehmendem Alter tritt Fett an Stelle der roten Blutkérperchen, 
das Mark wird gelb und fest. 

III. Das Lecithin ist ein standiger Bestandteil des Knochen- 
markfettes; jedoch bekam ich im allgemeinen niedrigere Werte 
als Glikin. 

IV. Der Lecithingehalt im Knochenmark nimmt bei zu- 
nehmendem Alter ab. Meine Versuche bestatigen also die Resul- 
tate Glikins in dieser Hinsicht. 

V. Ich konnte bei Paralytikern einem Schwund des Leci- 
thins aus dem Knochenmark resp. Verarmung desselben an 
Lecithin feststellen. Diese Analysen bestatigten die Resultate, 
die Glikin und Peritz gefunden haben. 

Literatur. 


Nerking, diese Zeitschr. 10, 167, 1908. 

Nerking, diese Zeitschr. 10, 193, 1908. 

Vageler, diese Zeitechr. 17, 189, 1909. 
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Glikin, diese Zeitschr. 19, 270, 1909. 

Hoppe-Seyler, Chem. Analyse 160, 1903. 

Erlandsen, Zeitachr. f. physiol. Chem. 51, 77, 1903. 
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Eigenschaften und Wirkungsweise des diastatischen 
Fermentes der Warmbliter. 


Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat 
in Prag.) 


Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der ,,Gesellschaft zur Férderung deutscher 
Wissenschaft, Kunst und Literatur in Béhmen“. 


(Eingegangen am 20. Januar 1910.) 


I. 


Die Existenz einer spezifischen Leberdiastase kann wohl 
heute als eindeutig erwiesen gelten. Ein Hinweis auf die ein- 
schlagigen Arbeiten von Friedl Pick") und J. Wohlgemuth®) 
diirfte daher geniigen, um von der Besprechung der diesbeziig- 
lichen Literatur Abstand nehmen zu kénnen. 

Nach Feststellung eines spezifischen amylolytischen Fer- 
mentes in der Leber konnten sich die Untersuchungen nun in 
in der Richtung bewegen, iiber die weiteren Eigenschaften des 
Ferments sowie iiber sein quantitatives Verhalten Aufschlu8 
zu geben. 

In diesen Untersuchungen iiber die Eigenschaften der Dia- 
stase sind gewisse Fehler unterlaufen, die auf Rechnung der 
Methodik zu setzen sind, und die daher die gewonnenen Resultate 
nicht eindeutig erscheinen lassen. Es mége daher vorerst die 
bei den bisherigen Untersuchungen verwendete Methodik sowie 
die von mir beniitzte naher besprochen werden. 


1) Friedl Pick, Uber das glykogenspaltende Ferment der Leber. 
Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 163, 1903. 

2) J. Wohlgemuth, Untersuchungen iiber die Diastasen. Diese 
Zeitschr. 9, 29, 1908. 








E. Starkenstein: 


II. Methodik. 


Hinsichtlich des methodischen Teiles aller Fermentstudien haben wir 
zwei Momente zu beachten: die Gewinnung gut leistungsfahiger Ferment- 
lésungen und die Methodik der Fermentbewertung. 

Die Fermentlésungen wurden bisher derart gewonnen, daB man den 
zerhackten Leberbrei mit Alkohol fallte, nach Entfernung des Alkohols 
trocknete und der fein gepulverten Masse entweder direkt Starke- und 
Glykogenlésung zusetzte oder erst mit Wasser, Glycerin oder Salzlésungen 
extrahierte. Zur Extraktion wurde haufig Fluornatrium verwendet (Huber 
und Arthus, Friedl Pick). 

Fiir eine Reihe von Fermentstudien wurden die PreBsifte der aus- 
gespiilten Organe verwendet [Paul Zegla')]. Bang beniitzte eine Auf- 
schwemmung von frischem Leberbrei in physiologischer Kochsalzlésung, 
um das Fermentmilieu in méglichst unverainderter Form beizubehalten. 

Eine Reindarstellung der Diastase ist bisher nicht gelungen. 

Handelt es sich darum, qualitativ die Existenz des genannten Fer- 
ments zu beweisen oder allgemeine Eigenschaften desselben zu studieren, 
so diirften wohl alle die genannten Methoden zum Ziele fiihren. Fiir die 
Untersuchung des quantitativen Verhaltens der Fermente sowie zur Er- 
mittlung der Wirkungsweise derselben mu8 aber doch eine jede derartige 
Methodik als unzureichend bezeichnet werden. 

Beziiglich der Fallung mit Alkohol und der Extraktion der Leber- 
pulver hebt Bang mit Recht hervor, daS man mit der Verwendung von 
Alkohol ein Moment einfiihrt, das eine Beeinflussung der Fermentmenge 
in verschiedener Richtung bewirken kann (Fermentschidigung oder Ent- 
fernung einer Fermenthemmung). 

Bei der Verwendung frischen Leberbreies spielt der Wassergehalt 
der Organe eine groBe Rolle bei der Bestimmung des Gewichtes und bei 
den groBen Schwankungen desselben kann von vergleichbaren Resultaten 
keine Rede sein. Noch mehr aber fallt dieser Faktor bei der Unter- 
suchung von PreBsiften in die Wagschale. Es bedeutet vor allem schon 
einen groBen Fermentverlust, wenn der fein zerhackte Leberbrei vor dem 
Auspressen nochmals ausgewaschen wird, wie dies Zegla tat, da die 
leicht lésliche Diastase schon hier ins Waschwasser iibergeht; deut- 
licher aber beweist die Unzulissigkeit der Verwendung von OrganpreB- 
siften fiir quantitative Fermentbestimmung der Umstand, daB bei dieser 
Methodik bald reichliche Mengen von Fliissigkeit gewonnen werden, 
bald aber bei gleich groBer Leber so wenig, daS sie kaum fir zwei Ver- 
suche geniigen. 

So ergibt sich, daB ein quantitatives Arbeiten mit frischen tieri- 
schen Organen unmédglich ist, namentlich dann, wenn ein Vergleich 
homologer und heterologer Organe verschiedener Individuen gleicher oder 
verschiedener Art beabsichtigt wird, da neben dem Wassergehalt auch 
der Gehalt an lipoiden Stoffen einen derartigen Vergleich erschwert. 


1) Paul Zegla, Untersuchungen iiber das diastatische Ferment der 
Leber. Diese Zeitechr. 16, 111, 1909. 
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Weiterhin ist die leichte Veranderlichkeit der Organe nach dem Tode 
sowohl hinsichtlich der EiweiSkérper als der Fermente fiir viele Unter- 
suchungen sehr erschwerend. Diese Uberlegungen veranlaBten Wiechow- 
ski), in unserem Laboratorium eine Methode zur Untersuchung iiber- 
lebender Organe auszuarbeiten, die allen Anforderungen einer Arbeits- 
methode zur quantitativen Fermentuntersuchung entspricht und die ich 
nun auch in den nachfolgenden Versuchen beniitzte, Beziiglich der 
Einzelheiten sei auf das Original verwiesen. 

Der Gang der Untersuchung ist kurz folgender: Die Leber des 
frisch getéteten Tieres wird in situ von der Vena cava aus mit physio- 
logischer Kochsalzlésung, eventuell nachfolgend mit Wasser blutfrei ge- 
spilt, durch ein feines Sieb passiert, auf groBe Glasplatten in méglichst 
diinner Schicht gestrichen und mittels Ventilator im starken Luftstrom 
bei Zimmertemperatur getrocknet, was gewohnlich nach 1/, bis 1 Stunde 
geschehen ist. Dies Organpulver wird hierauf in der Kalte in dem von 
Wiechowski konstruierten Extraktionsapparat*) mit Toluol vdllig ex- 
trahiert. Auf diese Weise gewinnt man ein Organpulver, das eine feine, 
wiagbare Masse darstellt, frei von Fetten und den anderen toluolléslichen 
Lipoiden ist und EiweiSkérper und Fermente unverandert léslich und 
haltbar enthalt. Nur die Organsalze begleiten die im iibrigen auch von 
Farbstoffen fast freien Organproteine. Dieses Organpulver stellt somit fiir 
quantitative Fermentstudien ein ideales Ausgangsmaterial dar. 

Zur weiteren Untersuchung wird nun eine abgewogene Menge des 
Pulvers mit einer abgemessenen Menge physiologischer Kochsalzlésung 
in einer entsprechenden Miihle gemahlen, so daB man eine Emulsion 
oder Suspension von stets gleicher Fermentkonzentration erhalt, die so 
fein ist, da8 sie nur sehr langsam einen Bodensatz absetzt und daher 
mit MeBgefiBen gemessen und genau verteilt werden kann. Dadurch 
ist eine genaue Dosierung und ein Vergleich der Wirksamkeit desselben 
Organs verschiedener Individuen erméglicht. 

Diese Methodik wurde bereits von Wiechowski und Wiener®) 
zum Studium des harnsiurezerstérenden Ferments mit bestem Erfolge 
verwendet. 

In zweiter Linie kime nun die Methodik der quantitativen Ferment- 
bewertung in Betracht. 

Zur Bestimmung der Leiatungsfahigkeit des Ferments hat die Mehr- 
zahl der Autoren den entstandenen Zucker nach einer der bekannten 


1) Wiechowski, Eine Methode zur chemischen und biologischen 
Untersuchung iiberlebender Organe. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
9, 232, 1907. Siehe ferner: Abderhaldens Handbuch der biochemischen 
Arbeitamethoden, 3, I, 282, 1909. 

2) Wiechowski, Lc. 

3) W. Wiechowski und H. Wiener, Uber Eigenschaften und 
Darstellung des harnsiurezerstérenden Ferments der Rinderniere und 
Hundeleber. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 247, 1907. 
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Methoden bestimmt, andere den Glykogenriickstand. Weitere quanti- 
tative Bestimmungen wurden dem Mettschen Verfahren der Pepsin- 
bestimmung nachgebildet oder es wurde bei Verwendung von Starke 
statt des Glykogens eine colorimetrische Messung und Bewertung der 
Starkejodfarbung zur Messung der diastatischen Kraft herangezogen. 

Die meisten der genannten Methoden sind mit Fehlerquellen ver- 
bunden, die Wohlgemuth') durch ein neues colorimetrisches Ver- 
fahren nach Méglichkeit zu umgehen sucht. Beziiglich der Aus- 
fihrung der Methode mége im Original nachgelesen werden. (Dort auch 
Literatur iiber friiher verwendete Methoden zur quantitativen Diastase- 
bestimmung.) 

Die Methode Wohlgemuths besteht darin, daB man Reagens- 
gliser mit absteigenden Mengen der Fermentlésung und mit der gleichen 
Menge 1°/,iger Starkelésung versetzt und unter gleichen Bedingungen 
hinsichtlich Zeit und Temperatur wirken 14Bt. Nach beendigter Digestion 
werden die Réhrehen mit Wasser aufgefillt und dann mit 1 Tropfen 
®/,9-Jodlésung versetzt. Das Auftreten eines blauen Farbentons beweist 
noch das Vorhandensein von unverdauter Starke und gilt als limes. 
Die Fermentmenge des vorhergehenden Réhrchens dient zur Berechnung 
der diastatischen Kraft, berechnet auf 1 com Fermentiésung und An- 
zahl Kubikzentimeter der 1°/,igen Starkelésung. In dem Versuch der 
folgenden Tabelle I zersetzen 0,25 com gerade 5ccm 1°/,ige Starke- 
lésung, 1 ccm derselben Fermentiésung wiirde also die 4fache Starke- 
menge hydrolysieren; folglich ist i, -- 

Diese Methodik ist in dieser Form zur Bestimmung relativer Dia- 
stasemengen im Speichel und Blutserum gut geeignet, nicht aber in 
OrganpreBséften und Organplasmen. 

Wohlgemuth und besonders Zegla (I. c.) erwahnen bereits, daB 
nach dem Herausnehmen der Glaser aus dem Thermostaten diese einen 
triiben Bodensatz zeigen, der von ausgefallenen Eiweifstoffen der Leber 
herriihrt; man darf daher nicht direkt mit Wasser auffiillen und mit 
Jodlésung versetzen, sondern muB, um klare Lésungen fiir die End- 
reaktion zu erhalten, die iiber dem triiben Satz stehende Fliissigkeit ab- 
gieBen und sie mit Wasser verdiinnen. Fiir den Ausfall der Jodreaktion 
sei es gleichgiiltig, ob man die Trennung der klaren Flissigkeit von dem 
triiben Satz quantitativ vornimmt oder 1/, bis 1 ccm von ihr im Re- 
agensglas zuriicklaBt. 

Das Entfernen des triiben Satzes vor dem Jodzusatz bedeutet aber 
einen methodischen Fehler, der besonders bei den Untersuchungen Zeglas 
deutlich zum Ausdruck kommt. 

In dem erwahnten triiben Bodensatz haben wir den von Pohl?) be- 
schriebenen und studierten OrganeiweiSkérper vor uns, der bereits bei 


1) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
2) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol; 7, 381, 1906, 
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37° auskoaguliert.!) Stellt man den Versuch derart an, wie ihn Zegla 
beschrieb, so erhalt man nach dem Dekantieren tatsichlich klare Lésungen, 
die auf Jodzusatz deutliche Farbenunterschiede von wei8 bis blau auf- 
weisen. Als Beispiel diene folgender Versuch. 


Tabelle I. 
Kaninchenleber Nr. 34. Versuch Nr. 170. 





Menge des PreBsaftes | Sofort untersucht 





10 
0,64 
0.4 
0,25 
0,16 
0,1 








0 
ji = 20 


Wenn man aber das ausgefallene Organeiwei8 derselben Probe in 
wenig Wasser aufschwemmt und gleichfalls mit Jod versetzt, so tritt 
fast in allen Rohrchen Blaufirbung auf. Somit ist die obige Zahl falsch. 
Durch den koagulierenden EiweiBkérper wird Starke ad- 
sorbiert, die so der Fermenteinwirkung entzogen wird. Aber 
auch Ferment selbst wird, wie wir spaiter sehen werden, vom Organ- 
eiweiB mitgeri-sen, was naturgemaB bei der Deutung derartiger Versuchs- 
resultate mit in Frage kommt. 

Diese Beobachtung hat sich bei zahlreichen Versuchen bestatigt, 
und es muBte daher eine Anderung der Methodik vorgenommen werden, 
sollte sie fiir die Diastasebestimmung in Organplasmen verwendbar sein. 

Ohne die Methode in ihrem Prinzipe zu andern, wurde dies dadurch 
erreicht, daB die Reagensglischen wihrend der ganzen Zeit der Digestion 
in einem Schiittelapparat bei Brutschranktemperatur in fortwahrender 
maBiger Bewegung gehalten wurden, so daB Ferment und Substrat in 
dauerndem Kontakt blieben. Da die Verwendung der Organpulver eine 
Anderung der Konzentration erméglichte, so wurden 3 bis 5°/,ige Organ- 
aufschwemmungen verwendet. Von diesen wurden Reihen von 3 ccm ab- 
fallend in geometrischer Progression mit dem von Wohlgemuth ver- 
wendeten Quotienten von 1,6 mit 5 ccm einer 0,5°/,igen Stirkelésung 
beschickt und bereits nach 5stiindigem Schiitteln bei 38 bis 40° brauch- 
bare und einwandfreie Versuchsresultate erzielt. Das auch hier in den 
ersten Gliedern der Reihe ausgefallene Organeiwei8 blieb abfiltriert auf 
Jodzusatz farblos, was bei einer gleichkonzentrierten, im Thermostaten 
stehenden Probe nicht der Fall war. 

So gestattet denn das Arbeiten mit Organpulvern in Verbindung 
mit Motorschiittlung und der Bestimmungsmethode Wohlgemuths, die 


1) Auch in der Zusammenstellung iiber die tierischen Proteine in 
Oppenheimers Handbuch der Biochemie ist dieser wichtige Befund 
nicht erwahnt. 

Biochemische Zeitschrift Band 24. 14 
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quantitativen Verhiltnisse der Leberdiastase genauer zu studieren, als 
dies bisher geschehen war. 

Wichtig fiir die Beurteilung der Fermentwirkung war die Frage, 
ob die Konzentration der Fermentlésung fiir deren Wirkung von Be- 
deutung ist. 

Zur Beantwortung dessen wurde nach der Methode Wohlgemuths 
der Diastasegehalt eines Organplasmas in einer Reihe von 6 Réhrchen 
bestimmt. In einer zweiten Reihe wurden von derselben Fermentlésung 
gleiche Mengen genommen, alle Réhrchen jedoch mit destilliertem Wasser 
auf ein gleiches Volumen gebracht. 

Die Resultate in beiden Reihen waren vollkommen gleich, so daB 
also ein Einflu8 der Diastasekonzentration auf die Wirkung — wenigstens 
fiir eine bestimmte Fermentmenge — nicht besteht. 


Ill. Die Mengenverhiltnisse der Leberdiastase in der Zeit 
nach dem Tode. 


Wohlgemuth kam in seinen Diastasestudien zu dem 
Schlusse, daB die Diastasen des Speichels, des Blutes und des 
Pankreas identisch sind, sowie zu der mit groBer Wahrscheinlich- 
keit berechtigten Annahme, da8 wir es im Organismus iiber- 
haupt nur mit einer einzigen Diastase zu tun haben. Die 
Untersuchungen Zeglas iiber die Mengenverhiltnisse der Leber- 
diastase nach dem Tode und in den darauf folgenden Stunden 
fiihrten den Autor zu dem SchluB, da8 die Menge der Dia- 
stase in der bei Zimmertemperatur unter Toluol aufbewahrten 
Leber wahrend der Zeit nach dem Tode abnimmt, und zwar 
in der Regel innerhalb der ersten 24 Stunden. Ein noch- 
maliger Fermentschwund wurde nicht beobachtet. Dieser 
Fermentverlust kann bis zu 60°/, betragen. 

Diese Befunde Zeglas wiirden aber zwischen Leberdiastase 
und Speicheldiastase einen prinzipiellen Unterschied bedeuten ; 
denn Wohlgemuth fand, daB Speichel, der 6 Monate bei 
Zimmertemperatur gestanden hat, an seiner Wirksamkeit 
nichts einbiiBte, ebenso bleibt dem Serum die diastatische 
Kraft monatelang in uneingeschrinktem MaBe erhalten. Der 
Befund Zeglas, daB die Abnahme der Leberdiastase nur in 
den ersten 24 Stunden, héchstens in den folgenden, nie aber 
spater erfolge, legte die Vermutung nahe, da8 diese Abnahme 
ebenfalls auf Kosten des ausfallenden OrganeiweiBes zu setzen 
sei. Diese Annahme wurde durch folgende Versuche be- 
statigt. 
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Tabelle II. 
3°/,ige Kaninchenlebersuspension Nr. 30. Versuche Nr. 140 bis 143. 

















| | Nach | 
Menge der _ Sofort | o4stiind. | . 
Suspension | untersucht | Stehen im | aan sna 
| Eiskasten | 
3 7 + | + Jedes Réhrchen 
1,88 + + | + +5cem 1°/, igerStar- 
1,17 + | + | + ke im Brutschrank. 
0,73 + + os Langere Zeit ge- 
0,46 + + + schiittelt, 
0,29 limes limes | limes 
Ore Pe ae 





Tabelle III. 
5°/,ige Kaninchenlebersuspension Nr. 41. Versuche Nr. 248 und 253. 
+ 5ccm 0,5°/,iger Starkelésung 5 Stunden bei 40° geschiittelt. 











= 
Menge der | Sofort 


| ] Abeentri- 
Nach 24 | fugiertes 














| Stehen i 
Suspension _ untersucht | sme sll ae 
3 | + —. - 
1,88 + | + | + 
Re RR, as ee -_. 
O78 | t+ + | + 
0,46 | limes limes | limes 
029 | - zu ~ 
a ff a YO CS a 


Die in Tabelle II und III mitgeteilten Versuche zeigen, daB tat- 
sichlich eine Lebersuspension, die in der Kalte aufbewahrt wird, auch 
nach 48 Stunden nichts an Wirksamkeit verloren hat. Nun wissen wir 
aber, daB der Pohlsche OrganeiweiSkérper schon bei lingerem Stehen 
bei Zimmertemperatur auskoagulieren kann. Diese Tatsache diirfte also 
auch die von Zegla beobachtete Fermentabnahme in den ersten 24 Stunden 
erklaren, wobei es sich allerdings um keinen Fermentschwund handelt, 
sondern bloB um eine Adsorption ven Ferment durch Organeiwei8, das 
so der Einwirkung auf Starke entzogen wird. 

Nach 48 Stunden, wo gewiB alles OrganeiweiB auskoaguliert ist, 
bleibt die diastatische Kraft unverandert. 

Wir sehen also, daB sich auch in diesem Punkte die Leber- 
diastase wie die Speicheldiastase verhalt, was die Annahme von 


der Identitat der Diastasen des K6rpers nur unterstiitzen kann. 


IV. Das Verhalten der Leberdiastase zum Organplasma 
und bei der Alkoholfallung. 
Es wurde bereits erwahnt, daB die Fermentquantitaten 


des OrganpreBsaftes in keinem Verhaltnis stehen zu der tat- 
14* 
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sichlich in der Leber vorhandenen Fermentmenge. Der Leber- 
preBsaft stellt einen Teil des gesamten Leberplasmas dar. Das 
Vorhandensein der Diastase im LeberpreBsaft beweist also, daB 
das Ferment ins Organplasma iibergehen kann, jedoch haben 
wir keine Vorstellung davon, ob dieser Ubergang ein quanti- 
tativer oder nur ein partieller ist. Um hieriiber Aufschlu8 zu 
erlangen, wurde eine 3°/, ige Leberpulversuspension 24 Stunden in 
die Kilte gestellt, nachher das Plasma abzentrifugiert, der Riick- 
stand auf der Zentrifuge gewaschen und ebenfalls zu 3°/, in 
physiologischer Kochsalzlésung suspendiert. Plasma und Sus- 
pension des Riickstands wurden hierauf auf ihre diastatische 
Kraft gepriift. 

Aus den Versuchen in Tabelle IV geht hervor, daB der Riickstand 


vollkommen unwirksam war, daB also tatsichlich die Leberdiastase quanti- 
tativ ins Organplasma iibergeht. 


Tabelle IV. 


Kaninchenlebersuspension Nr. 1. Versuche Nr. 5 und 6. 
Mit 5 com 0,5°/,iger Starkelésung 4 Stunden bei 40° geschiittelt. 





| 8%iges | 3%/yige Suspension 
| Organplasma | des Riickstands 


3 mn 
188 | 








| “5 
0,73 

0,46 | “an 
0.29 | | ‘ 


Desgleichen geht aus den Versuchen in Tabelle III hervor, da8 
das Plasma nach 24 Stunden die gleiche Wirksamkeit besaB wie die 
Lebersuspension. Doch beobachtete ich in einigen Versuchen, daB der 
quantitative Ubergang der Diastase ins Organplasma oft laingere Zeit 
braucht. Es scheint dies von der Konzentration der Lebersuspension 
abzuhangen. 

Wir haben somit in der Leberdiastase ein Ferment vor 
uns, das in den Zellen gelést ist zum Unterschied vom harn- 
siurezerstérenden Ferment, das erst nach AufschluB der Zellen 
durch Alkali ins Plasma iibertritt (Wiechowski und Wiener I. c.). 
Auf diesen Unterschied im Verhalten der Fermente soll in einer 
spateren Mitteilung naher eingegangen werden. 

Fried! Pick und andere Autoren haben, wie bereits erwihnt, bei 
ihren Untersuchungen iiber die Leberdiastase diese mit Alkohol gefallt 
und dann mit Salzlésungen extrahiert. 
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Bang nahm von der Alkoholfaillung Abstand, da er durch diesen 
ProzeB eine Beeinflussung der Fermenttitigkeit vermutete und tat- 
tatsichlich in einigen nach dieser Richtung angestellten Versuchen auch 
beobachtete. 

Ich versuchte daher, durch die folgenden Versuche fest- 
zustellen, in welcher Beziehung diese Beeinflussung der Dia- 


stase durch Alkohol erfolge. 

Es wurde zu diesem Zwecke die diastatische Kraft eines Kaninchen- 
leberplasmas gepriift (I), dieses hierauf mit Alkohol gefallt, einige Stunden 
stehen gelassen, filtriert, der Riickstand mit Alkohol und Ather ge- 
waschen und der Ather durch Toluol verdringt. Das so erhaltene weife 
Pulver wurde getrocknet und hierauf in der Konzentration des Ausgangs- 
plasmas wiederum mit physiologischer Kochsalzlésung in der Farben- 
mihle gemahlen. Nun wurde neverdings filtriert und im Filtrat wiederum 
die diastatische Kraft bestimmt (II). Die Resultate dieser mit ziemlicher 
Ubereinstimmung vorgenommenen Versuche sind in Tabelle V und VI 
zusammengestellt. Daraus geht hervor, daB die Extrakte der Alkohol- 
fallungen diastatisch wirksamer sind als die Ausgangsplasmen. Eine 
Schiidigung der Diastase durch Alkohol erfolgt also nicht, hingegen 
scheinen in den Alkohol aus dem Plasma Kérper iiberzugehen, die eine 
Hemmung der Fermentwirkung bedeuten. 


Tabelle V. 
3°/,iges Kaninchenleberplasma Nr. 31. I. nativer Versuch Nr. 151. 
II. Versuch 152. Filtrat der Alkoholfallung. + je 5ccm 1°/,iger Starke- 
lésung 24 Stunden im Thermostaten. Hiaufig geschiittelt. 





Menge der ; | Il 
Fermentlésung 4 








+++4+4++4 





Tabelle VI. 


3°/,iges Kaninchenleberplasma Nr. 33. Versuch IL Nr. 168. Versuch II. 
Nr. 169. Wie in Tabelle V. 








Menge der 
Fermentlésung 


3 
1,88 
1,17 
0,73 
0,46 
0.29 
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V. Die Wirkungsweise der Diastase. 


Nach Erhebung dieser allgemeinen LEigenschaften der 
Diastase versuchte ich nun die Feststellung ihres Wirkungs- 
grades. Hierzu geniigt es jedoch nicht, die Grenze der ge- 
ringsten Fermentleistung festzustellen, wie dies bei der Dia- 
stasebestimmung nach Wohlgemuth der Fall ist, sondern es 
ist dazu die quantitative Bestimmung der Endprodukte der 
Fermentwirkung notwendig. 

Die Bestimmung der Summe der gebildeten reduzierenden 
Substanzen hat wohl den Nachteil, daB sie die Zwischenstufen 
der Hydrolyse des Substrats, die, wie Achrodextrin, eben- 
falls reduzieren, in ungleichmaBiger Weise mit bestimmt, doch 
ist dieser Fehler bei den folgenden Versuchen so gering, daB 
er fiir die Bewertung der Endreaktion nicht in Betracht 
kommt. 

Es hat sich am zweckmaBigsten erwiesen, diese Be- 
stimmungen mit Speicheldiastase in Form von filtriertem 
Speichel und Glykogen auszufiihren, da dies in kurzer Zeit 
und in fast eiweiBfreier Lésung geschehen kann. Es wurden 
daher die einzelnen Reagensréhrchen in Eiswasser gestellt, mit 
Glykogenlésung und Speicheldiastase beschickt, gleichzeitig in 
den Thermostaten gestellt und dann in den einzelnen Réhrchen 
die reduzierenden Substanzen nach Bang bestimmt und auf 
Traubenzucker berechnet. 

Bei Feststellung der Wirkungsweise der Diastase haben 
wir folgende Momente zu beachten: Von den in Betracht 
kommenden Faktoren: Fermentmenge und Glykogenmenge 
kénnen der erste, der zweite oder gleichzeitig beide variiert 
werden, natiirlich bei stets gleichbleibender Dauer der Ein- 
wirkung. 

Zu den Versuchen wurde eine Aufschwemmung von Glykogen 
Merck verwendet, von der 5ecm 0,0511 g Glykogen = 0,0552 g Trauben- 
zucker enthielten. 

Versuch Nr. 233. 

Es wurden 4 Réhrchen mit 5 bzw. 10 ccm der Glykogenlésung be- 
schickt, sowie mit 2 bzw. 4 ccm einer verdiinnten Lésung von Speichel- 
diastase; jedes Réhrchen wurde mit physiologischer Kochsalzlésung auf 
20 com aufgefiillt, dann 30 Minuten im Thermostaten der Digestion iiber- 
lassen und hierauf der gebildete Traubenzucker nach Bang bestimmt. 
Das Resultat des Versuches zeigt Tabelle VII. 
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Tabelle VII. 





Zugesetzte Glykogenlésung | Diastase-| Nach der Digestion 
‘iiss amine alldis 5.2 ——| lésung bei 38° 
cem | = Traubenzucker com == Traubenzucker 


Réhrchen 





I 5 | 0,0552 0,0216 
II 5 | 0,0552 0,0312 
III 10 | 0,1104 0,0312 
IV 10 | 0,1104 0,0500 











Betrachten wir die gewonnenen Resultate in Réhrchen I und II, 
so zeigt sich, daB die doppelte Fermentmenge nicht imstande ist, die 
doppelte Glykogenmenge zu zersetzen, obwohl geniigend Substrat hierzu 
vorhanden gewesen wire. Wir haben hier die gleiche Wirkungsart, wie 
sie Wiechowski und Wiener fiir das harnsiurezerstérende Ferment 
beobachteten, und dies fiihrt uns hier zu dem gleichen SchluB wie die 
genannten Autoren: Wenn man bedenkt, daB die doppelte Fermentmenge 
sicherlich die doppelte Glykogenmenge zersetzen wiirde, wenn man die- 
selbe in 2 Réhrchen verteilen wiirde, und nach Ablauf der Digestion die 
Reaktionsprodukte vereinigen wiirde, so kommt man zu dem Schlusse, 
daB die ZersetzungsgréBe nicht allein mit der Fermentmenge, sondern 
auch mit der Menge des vorhandenen Glykogens zunimmt. Dafiir spricht 
auch das Resultat in Réhrchen III, wo die gleiche Fermentmenge wie 
in Réhrchen I bei doppelter Glykogenmenge ebensoviel Zucker bildete 
wie die doppelte Fermentmenge bei einfacher Glykogenmenge in Réhr- 
chen II. Verdoppelt man aber gleichzeitig Ferment- und Glykogenmenge 
(I, IV), so erhalt man annaherungsweise die doppelte ZersetzungsgréBe. 

Es geht also aus diesem Versuch, den ich dreimal mit 
gleichem Resultat wiederholt habe, hervor, daB der Umfang 
der Zersetzung in gleichen Zeiten nicht nur von der Ferment- 
menge, sondern auch von der verfiigbaren Menge des Substrats 
abhangig ist. 

Beziiglich der Frage, ob die Diastase beiihrer Wirkung 
verbraucht wird, geben folgende Versuche AufschluB. 

Versuch Nr. 238. 

Von einem Kaninchenleberplasma wurden analog den friiher mit- 
geteilten Versuchen 2 Reihen von 6 Réhrchen 5 Stunden bei 40° 
geschiittelt unter Zusatz von je 5 ccm 0,5°/,iger Starkelésung. Nach 
dieser Zeit wurde in der einen Reihe die ZersetzungsgréBe durch Jod- 
zusatz bestimmt, und limes im 3. Réhrchen gefunden, Nun wurden der 
2. Reihe abermals je 5 com Starkelésung zugesetzt und weitere 5 Stun- 
den unter gleichen Bedingungen geschiittelt. Die neuerliche Priifung 
mit Jod war der ersten Reihe vollkommen entsprechend. Die Ferment- 
menge in Réhrchen 2 hat also das erstemal gerade ausgereicht, um 5 com 
der Starkelésung zu zersetzen. Ein Uberschu8 von Ferment war gewib 
nicht vorhanden. In weiteren 5 Stunden hat dieselbe Fermentmenge 
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abermals die gleiche Starkemenge hydrolysiert, ein Beweis, daB die 
Diastase durch ibre Tatigkeit nicht verbraucht wird. 

Dasselbe beweist der folgende Versuch: 

Versuch Nr. 256. 

Wie in dem eben angefiihrten Versuch werden 2 Reihen zu 6 Roéhr- 
chen mit einem Kaninchenleberplasma -+ je 5 ccm 0,5°/,iger Starke- 
lésung 5 Stunden bei 40° geschiittelt. In Reihe 1 limes bei Réhrchen 3. 
Die 6 Réhrchen der 2. Reihe werden nun mit etwas Amylum oryzae 
ausgeschiittelt, wodurch, wie spiter genauer ausgefiihrt werden soll, *) 
eine Adsorption des Fermentes durch die unlésliche Reisstarke erfolgt. 
Hierauf wurde zentrifugiert und der Riickstand mit physiologischer 
Kochsalzlésung, das Filtrat wiederum mit je 5 ccm der Stirkelésung 
geschiittelt unter gleichen Bedingungen wie vordem. Nachher ergab 
einerseits die Priifung mit Jod, da8 auch in den ersten 2 Réhrchen die 
Starke nicht mehr angegriffen wurde, dagegen zeigten die Filtrate der 
ersten 2 Réhrchen der unléslichen Starkeaufschwemmung deutliche Re- 
duktion. Das Ferment war also auch diesmal bei der Zersetzung der 
gelésten Starke nicht verbraucht worden; es wurde durch die Reisstarke 
adsorbiert und hat in einer Aufschwemmung derselben neuerdings seine 
Wirkung entfaltet. 

Nachdem wir nun einigermaBen iiber die Wirkungsweise der Diastase 
orientiert waren, konnten wir es versuchen, auch iiber ihr quantitatives 
Verhalten bei verschiedenen vitalen Stérungen Aufschlu8 zu erlangen. 
Zur Aufstellung eines Wirkungsgesetzes bedarf es noch weiterer Ver- 
suche. 


VI. Das Verhalten der Leberdiastase bei experimentellen 
Glucosurien und bei verschiedenen Eingriffen. 


Bang, Ljungdahl und Bohm®*) haben es als erste ver- 
sucht, aus dem Glykogenumsatz in der Leber Schliisse auf die 
Menge des diastatischen Fermentes zu ziehen. Sie legten sich 
vor ihren Untersuchungen wohl selbst die Frage vor, ob eine 
geniigend vergleichbare Bestimmung der Fermentwirkung aus- 
fiihrbar ist und ob man aus dem beobachteten Glykogen- 
umsatz iiberhaupt auf eine bestimmte Fermentquantitat schlieBen 
kann. Die Autoren anerkennen ferner selbst die Schwierigkeit 
derartiger Untersuchungen bei Unkenntnis des Wirkungsgesetzes, 
glauben aber doch aus dem prozentualen Glykogenumsatz an- 
nahernd auf die Fermentmenge schlieBen zu kénnen. 


1) Siehe die folgende Arbeit. 
2) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 418, 1907. 
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In diesem Sinne untersuchten nun die Autoren’) den 
Glykogenumsatz bei normalen Tieren, Hungertieren, bei ex- 
perimentellen Glucosurien, bei Tieren, die durch Nackenschlag, 
bei solchen, die durch Verbluten getétet wurden usw. Ihre 
Methodik war kurz die, da8 eine abgewogene Menge frischen 
Leberbreis mit Glykogenzusatz in den Thermostaten gestellt 
und nachher das Glykogen zuriickbestimmt wurde. Leider 
unterlauft dieser Methodik ein Fehler ahnlich wie bei den 
Untersuchungen Zeglas. Auch hier wird namlich, wie ich 
mich iiberzeugte, durch den auskoagulierenden Pohlschen 
OrganeiweiBkérper Glykogen mitgerissen, das so der Ferment- 
wirkung entgeht; dieser Fehler l48t sich durch dauerndes 
Schiitteln wihrend der Digestion vermeiden. 

Wenn man aber die Tabellen in den Arbeiten der genannten Au- 
toren naher betrachtet, so geht z. B. aus Tabelle I (Normalwerte) her- 
vor, daB bei Lebermengen von 60 bis 185 g der Durchschnittswert des 
Glykogenumsatzes aus den Zahlen von 0,37 bis 1,30 genommen ist, ent- 
sprechend einem prozentuellen Umsatz von 2,3 bis 9,3. 

Diese Differenz der Grenzwerte beweist wohl schon geniigend, daB 
bei ein und derselben Versuchsreihe ziemlich bedeutende Schwankungen 


vorkommen. Allerdings heben die Autoren selbst hervor, daB man nur 
aus mehreren Tierversuchen bestimmtere Folgerungen ziehen kann. *) 


Nun geht aber aus der oben mitgeteilten Wirkungsart 
der Diastase mit aller Bestimmtheit hervor, daB man auf den 
Fermentgehalt einer Leber im Vergleich zu einer andern nur 
dann schlieBen kann, wenn man sowohl Leber, also Ferment- 
menge, wie auch Glykogenmenge vollkommen gleich wahlt, ceteris 
paribus und abgesehen von den Fehlern, die das Arbeiten mit 
frischen Organen in sich birgt. Man kann aber unter keiner Bedin- 
gung*) 60, 72, 102, 125, 133, 185 g Leber +- 4, 5, 8,1, 16,3, 16,1, 
23,5 g Glykogen mit 60, 65, 85, 65, 48, 50 g Leber -+- 0,336, 
0,156, 3,700, 0,156, 0,123, 0,600 g Glykogen vergleichen. 

Von den vielen Eingriffen und experimentellen Glucosurien, 
die nach den Befunden der genannten Autoren, zum Teil auch 
nach den Versuchsergebnissen Zeglas eine Fermentvermehrung 
in der Leber bedingen sollen, habe ich einige in zahlreichen Ver- 


1) Bang, Ljungdahl und Bohn, ibid. 10, 312, 1903. 

2) Siehe auch: Wohlgemuth und Benzur, diese Zeitschr. 21. 
469, 1909. 

3) Bang, l.c., 1. Mitteilung. 
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suchen auch mit der Methode der getrockneten Organpulver 
untersucht. 

Vor allem ergab sich dabei, daB kein Wert der dia- 
statischen Kraft normaler Kaninchenlebern als nor- 
maler Vergleichswert angesehen werden kann, sondern 
auch dieser gréBeren Schwankungen unterworfen ist. Es wurden 
daher fiir derartige Vergleichsversuche stets gleich schwere Ka- 
ninchen untersucht unter vollkommen gleichen Bedingungen blo8 


mit Anderung des experimentellen Eingriffs. 

Da nach den Versuchsergebni von Bang und seinen Mit- 
arbeitern, sowie nach den Befunden Zeglas die Tétungsart selbst schon 
einen bedeutenden Einflu8 auf die Fermentvermehrung ausiiben soll, so 
wurde diese Frage in zahlreichen Versuchen studiert; alle die vielen 
Versuche fiihrten aber gleichlautend zu den entgegengesetzten Ergeb- 
nissen, wie sie die genannten Autoren angeben. Nach deren Versuchen 
soll Nackenschlag eine Fermentvermehrung in der Leber zufolge haben 
gegeniiber Tieren, die durch Verbluten getétet wurden. Von meinen 
zahlreichen diesbeziiglichen Versuchen sei einer angefiihrt (Tabelle VIII 
und IX.) 





Tabelle VIII. 
Kaninchen 1950 g. Durch Nackenschlag getétet. 5°/,ige Lebersuspension 


+ je 5ccm 0,5°/,iger Stairkelésung 5 Stunden bei 40° geschiittelt. 
Versuch Nr. 246. 








Menge der Lebersuspension 








3 

1,88 
117 
0,73 
0,46 
0,29 





Tabelle IX. 
Kaninchen 1950 g. Durch Verbluten getétet. Sonst vollkommen analog 
wie in Tabelle VIII. 


Versuch Nr. 248. 








Menge der Lebersuspension 
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Die staérkere diastatische Kraft der Leber eines verbluteten Tieres 
gegeniiber einem Nackenschlagtier méchte ich aber nicht als eine ,,Fer- 
mentvermehrung‘ ansehen, vielmehr glaube ich, daB durch das Ver- 
bluten Hemmungskérper gewissermaBen in vivo aus der Leber ge- 
schwemmt werden, die bei dem Nackenschlagtier nach dem Tode selbst 
durch griindliches Ausspiilen nicht zu beseitigen sind. 

Auffallend ist bei dieser Tétungsart meist auch die dunklere Farbung 
der ausgespiilten Leber gegeniiber der eines durch Verbluten getéteten 
Tieres. 

Es wurden ferner im gleichen Sinne die Lebern von Kaninchen 
untersucht, an denen die Piqdre ausgefiihrt wurde. Da die Zucker- 
ausscheidung nach der Piqdire mehrere Stunden anhilt, diirfte auch die 
Fermentvermehrung nicht zu kurze Zeit bestehen bleiben. Die Tiere 
wurden daher erst getétet, sobald die erste Spur Zucker im Harn er- 
schien (ca. 40 bis 50 Minuten nach der Piqifre), so daB stets die Gewahr 
gegeben war, da8 die Piqdre auch tatsachlich mit Erfolg ausgefiihrt 
wurde. Eine konstante Fermentvermehrung, die auf Rechnung der Piqdre 
zu setzen wire, war nicht zu konstatieren. Ebensowenig war dies bei 
der Adrenalinglucosurie der Fall. Auch hier wurden die Tiere beim 
ersten Auftreten des Zuckers im Harn getétet. Gleichzeitig mit den in 
Tabelle VIII und IX mitgeteilten Versuchen wurde auch die Leber eines 
gleich schweren Adrenalintieres untersucht, das durch Nackenschlag ge- 
tétet wurde. Das Resultat war mit dem in Tabelle VIII angefihrten 
volikommen identisch. Eine vermehrte Fermentsekretion unter dem Ein- 
fluB von Adrenalin war also ebenfalls nicht zu konstatieren, ebensowenig 
ein direkter Einflu8 von Adrenalinzusatz zur Leber bei ihrer Einwirkung 
auf Starke und Glykogen. Diese Befunde decken sich tbrigens auch 
mit denen Wohlgemuths'), der bei der Untersuchung der Diastase 
des Blutes bei der Adrenalinglucosurie weder eine Vermehrung noch 
eine Verminderung derselben beobachtete, desgleichen bei diesbeziiglicher 
Untersuchung der Organe. ?) 

Eine Erklarung der genannten experimentellen Glucosurien durch 
Fermentvermehrung scheint also nicht gegeben. Wir wissen ja iibrigens 
aus obiger Tabelle VII auch, daB nicht die Fermentvermehrung allein 
geniigen wiirde, um eine wesentliche Steigerung der diastatischen Kraft 
zu bedingen, da8 vielmehr auch eine Glykogenvermehrung mit in Frage 
kommen kénnte. 


VII. Das Verhalten der Leberdiastase zu Glycerin, 


Wei8 und Luchsinger*) beobachteten bei Kaninchen 
nach Aufnahme von Glycerin eine Vermehrung des Glykogen- 


1) Das Verhalten der Diastase im Blut. Diese Zeitschr. 21, 381, 
1909 


2) Diese Zeitschr. 21, 460, 1909. 
3) Maly, Jabresber. d. Tierchem. 3, 192, 5. 
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gehaltes der Leber, ebenso Ransom’). Die Autoren erklaren 
dies damit, daB durch das Glycerin die Zuckerbildung in der 
Leber verhindert wird, was auch der negative Ausfall der Piqire 
nach Glycerininjektion beweisen soll. Anderseits wird dem 
Glycerin direkt eine glykogenbildende Kraft zugeschrieben. 

Bedenkt man, da8 das Glycerin ein ausgezeichnetes Lésungs- 
mittel fiir Fermente ist und als solches ja auch vielfach zur 
Extraktion von Organen und zur Fermentgewinnung verwendet 
wird, so wird man es naheliegend finden, fiir die oben mit- 
geteilten Beobachtungen auch das Glycerin zur Leberdiastase 
in Beziehung zu bringen, derart, daB durch die Glycerin- 
aufnahme die Diastase aus der Leber ausgeschwemmt wird, 
so daB durch den Mangel an Ferment eine Hemmung der 
Zuckerbildung und eine Speicherung von Glykogen erfolgt. 

Unterstiitzt wird diese Annahme durch eine Beobachtung 
Herrmanns?’), der nach Glycerinaufpnahme den Harn ferment- 
reich fand. 

Nach dem Schema der friiher angefiihrten Versuche war 
es leicht, auch diese Frage zu erértern. 

Versuch Nr. 204. Kaninchen Nr. 39 erhalt am 24., 25. und 27. XL 


je 30cem 50°/,iges Glycerin per os. Hierauf wird es getétet und die 
Leber wie friiher behandelt und ihre diastatische Kraft bestimmt. 
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Tabelle X. 


5°), ige Kaninchenlebersuspension Nr. 39 + je 5com 0,5°/,iger Stairkelésung 
5 Stunden bei 40° geschiittelt. 








Menge der Suspension | _ 
3 + dunkelrot 
1,88 limes 
1,17 = 
0,73 
0,46 
0,29 
Der Versuch in Tabelle X zeigt, daB hier die Ferment- 
tatigkeit sehr stark herabgesetzt ist. DaB aber tatsichlich eine 
Ausschwemmung der Diastase und ein Ubertritt derselben in 
den Harn erfolgt, beweist folgender Versuch. 














1) Journ. of Physiol. 8, 99. Jahresber. d. Tierchem. 18, 211. 
2) Prager med. Wochenschr. 1892, Nr. 47 u. 48. 
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Versuch 214 und 215. Kaninchen 1850g. Der 24stiindige Harn 
= 35cm wird mit Alkohol gefallt, 24 Stunden stehen gelassen, dann abfil- 
triert, mit Alkohol und Ather gewaschen und in Wasser gelést. Volumen des 
Filtrats — 70com. Die diastatische Kraft des Filtrats zeigt Tabelle XI. 


Tabelle XI. 





“Menge des. Filtrats | 


3 + Erythrodextrin 
1,88 oa do. 

1,17 limes 

0,73 = 

0,46 - 

0.29 -- 


Dasselbe Kaninchen erhielt hierauf per os 30 com 50°/jiges Glycerin. 
Der Harn der nichsten 24 Stunden = 160ccm wurde ebenso behandelt 
wie der des ersten Tages und auch auf ein Volum von 70 ccm gebracht, 
dessen diastatische Kraft aus Tabelle XII ersichtlich ist. 


Tabelle XII. 








Menge des Filtrats 





3 + 

1,88 + | vollstindig 
1,17 > farblos 
0,73 + 

0,46 + 

0,29 + 


Es wurden ferner je 30 ccm vom Filtrat des ersten Tages und 30 ccm 
vom zweiten Tage mit Amyl. oryzae gleich lang im Thermostaten bei 40° 
digeriert, hierauf filtriert und polarisiert. 

Das Filtrat des ersten Tages enthielt 0,42 g Zucker, das des zweiten 
Tages 0,77 g. 

Diese angefiihrten Versuchsresultate bestitigen die Annahme, daB 
durch gréBere Glycerinmengen eine Ausschwemmung der Leberdiastase 
erfolgt, was wiederum eine Hemmung der Saccharifizierung und eine 
Glykogenspeicherung bedingt. Wiahrend die oben genannten Autoren 
fanden, da8 nach Glycerininjektion die Piqire nicht gelingt, konnte ich 
unter denselben Bedingungen eine Hemmung der Adrenalinglucosurie 
nicht erzwingen, was wohl beweist, da8 hierbei neben der Fermentwirkung 
noch andere Faktoren mit in Frage kommen. 


Zusammenfassung. 


Quantitative Fermentstudien sind weder mit frischem Organ- 
brei noch mit OrganpreBsiften ausfiihrbar, wohl aber bei Be- 
niitzung extrahierter Organpulver, die nach dem Verfahren von 
Wiechowski dargestellt sind. 
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Die Methode der Diastasebestimmung nach Wohlgemuth 
ist fiir Fermentlésungen, die den Pohlschen Organeiwei8kérper 
enthalten, nur dann verwendbar, wenn wahrend der Digestion 
Ferment und Substrat durch fortwahrendes Schiitteln in Kontakt 
gehalten werden, da sonst das schon bei Zimmertemperatur 
koagulierende OrganeiweiB sowohl Starke als auch Ferment 
mitreiBt. 

Auch bei Versuchen mit Zusatz von Glykogen zu frischem 
Organbrei ist dieser Fehler in Betracht zu ziehen. 

Ein Einflu8 der Diastasekonzentration auf die Wirkung 
besteht innerhalb gewisser Grenzen nicht. 

Die Adsorption von Ferment durch das auskoagulierende 
OrganeiweiB ist auch die Ursache fiir die irrige Annahme, da8 
OrganpreBsifte in den ersten 24 Stunden nach dem Tode an 
Wirksamkeit verlieren. Die Wirksamkeit der Leberdiastase 
bleibt hingegen ebenso wie die Diastase des Speichels und des 
Blutes in ihrer Wirkung ungeschwacht, wenn das Organplasma, 
bzw. der OrganpreBsaft derart aufbewahrt wird, da® ein Aus- 
koagulieren des OrganeiweiB8es verhindert wird. 

Die Leberdiastase geht quantitativ ins Organplasma iiber. 

Durch Ausfallen der Diastase mit Alkohol werden Hemmungs- 
kérper beseitigt, wodurch das neuerlich geléste Ferment an Wirk- 
samkeit gewinnt. 

Der Umfang der Zersetzung von Glykogen oder Starke 
durch Diastase ist bei gleicher Einwirkungszeit nicht nur von 
der Fermentmenge, sondern auch von der verfiigbaren Menge 
des Substrats abhangig. 

Die Diastase wird bei ihrer Wirkung nicht verbraucht, 
sondern ist imstande, nach Ablauf ihrer Wirkung auf Zusatz 
von neuer Starkemenge die gleiche Arbeit in der nachfolgenden 
gleichen Zeit nochmals zu leisten. Auf Grund der Wirkungsart 
der Diastase ist der Vergleich derselben Organe verschiedener 
Individuen hinsichtlich der diastatischen Kraft derselben nur 
dann méglich, wenn sowohl Ferment- als auch Starke- bzw. 
Glykogenmenge ceteris paribus gleich gewahlt werden. 

Die Werte der diastatischen Kraft normaler Kaninchen- 
lebern sind ziemlich schwankend. 

Von zahlreichen gleich schweren Kaninchen zeigen die 
Lebern der verbluteten Tiere stets eine héhere diastatische 
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Kraft als die der durch Nackenschlag getéteten. Die Ursache 
hierfiir liegt wahrscheinlich darin, da8 durch das Verbluten 
Hemmungskérper der Fermentwirkung aus dem noch lebenden 
Organismus entfernt werden, die nach dem Tode durch 
Nackenschlag durch Ausspiilen der Leber nicht mehr zu be- 
seitigen sind. 

Weder durch die Piqire noch durch die Adrenalininjektionen 
ist eine sichtliche, konstant meBbare Vermehrvng der diastatischen 
Kraft zu erzielen. 

Durch Glycerin kann eine Ausschwemmung der Leber- 
diastase und ein Ubergang derselben in den Harn erzielt werden. 
Dies erklart die Hemmung der Piqire und der Saccharifizierung 
in der Leber nach Glycerinaufnahme, sowie die dadurch be- 
dingte Speicherung des Leberglykogens. 
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Uber Fermentwirkung und deren Beeinflussung durch 
Neutralsalze. 


Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat 
in Prag.) 
Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der ,,Gesellschaft zur Férderung deutscher 
Wissenschaft, Kunst und Literatur in Béhmen“. 


(Eingegangen am 20. Januar 1910.) 


Die Fermentstudien der letzten Jahre haben mit aller Be- 
stimmtheit ergeben, daB den Neutralsalzen eine bedeutende 
Rolle bei der Fermentwirkung zukommt. In welcher Richtung 
sich dieser Einflu8 fuBert, ist jedoch noch nicht einheitlich 
entschieden. Von einzelnen Autoren wird den Salzen eine 
férdernde Wirkung der Fermente zugeschrieben, von anderen eine 
hemmende. Die diesbeziiglichen widersprechenden Resultate*) 
sind wohl auch zum grofen Teil der angewandten Methodik 
zuzuschreiben. Wollen wir den EinfluB eines Salzes auf die 
Fermentwirkung studieren, so ist erforderlich, daB wir das be- 
treffende Ferment in salzfreier Lésung vor uns haben und nun 
bei Steigerung des Salzgehaltes die Wirkungsaénderung beobach- 
ten; denn es kann selbst der geringe Salzgehalt der Ausgangs- 
lésung bereits die Grenze der zulissigen Salzmenge darstellen, 
weiterer Salzzusatz wird dann naturgemé§ hemmen, ohne da8 
wir deshalb dem betreffenden Salze an und fiir sich eine 
absolute hemmende Wirkung auf das betreffende Ferment zu- 
schreiben diirfen. 

Am eingehendsten und mit den iibereinstimmendsten Re- 
sultaten wurde die Beeinflussung der Diastase durch Neutral- 


1) Siehe b. Samuely, Tierische Fermente. Oppenheimers Handb. 
d. Biochem. 1, 530, 1909. 
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salze studiert. Der Vorteil fiir diese Untersuchungen liegt 
darin, da dieses Ferment in neutraler Lésung wirkt, somit 
der Dialyse keine Schwierigkeiten entgegenstehen. 

Die ersten diesbeziiglichen Arbeiten [Kiibel!), Griitzner?)] haben 
den bereits erwihnten Febler, daB der Einflu8 des Salzes auf das nicht 
dialysierte Ferment studiert wurde, doch zeigte auch hier Salzzusatz 
eine Férderung der Fermentwirkung. Von spiteren Arbeiten seien die 
von Cole’), Bierry, Giaja und Henri*), Preti®) und Wohl- 
gemuth*) erwihnt. Die genannten Autoren kamen zu dem SchluB, 
da8 sowohl Speichel-, Blutserum- und Pankreasdiastase als auch Diastase 
des Harnes durch Dialyse inaktiviert, auf Zusatz von Kochsalz jedoch 
wieder reaktiviert werden kann. 

Ich versuchte nun festzustellen, wie sich die Leberdiastase 
nach vollstandiger Dialyse verhilt. 

Als Dialysatoren wurden die sog. Fischblasenkondome ver- 
wendet, die angeblich aus dem Blinddarm von Schafen her- 
gestellt werden. Die Dialyse erfolgte in der in unserem 
Laboratorium als sehr zweckmafig erprobten Anordnung.’) 

Der Gang der Fermentpriifung war derselbe, wie er in der 
vorhergehenden Arbeit beschrieben wurde. 

Als Resultat zahlreicher derartiger Versuche ergab sich, 
da8 es durch die Dialyse von Leberpulvern oder Organplasmen 
gelingt, die darin enthaltene Diastase vollstandig zu in- 
aktivieren, d.h. in derselben Zeit, in der ein normales Organ- 
plasma eine bestimmte diastatische Wirkung entfaltet, bleibt 
das gleiche, jedoch dialysierte véllig unwirksam; durch Zusatz 
von Kochsalz gelingt es, die alte Wirkung wiederherzustellen, 
ja bis zu einem gewissen Grade zu férdern. Das Kochsalz 
stellt also auch fiir die Leberdiastase einen Aktivator dar. 

Aktivatoren fiir Fermente sind sowohl fiir die natiirlich inaktiven 
bekannt (z. B. Enterokinase fiir das Trypsin) als auch fiir die kiinstlich 
inaktivierten (Kofermente). Wohlgemuth®) hat gezeigt, daB die 
Férderung der Diastase durch neutralisierten Magensaft bloB durch das 
in demselben enthaltene NaCl bedingt ist. 


1) Kiibel, Pfliigers Archiv 76, 276, 1899. 
2) Griitzner, ebenda 91, 195, 1902. 
3) Cole, Journ. of Physiol. 1904. 
*) Bierry, Giaja und Henri, Compt. rend. Soc. Biol. 60, 479, 1906, 
5) Preti, diese Zeitschr. 4, 1, 1907. 
6) Wohlgemuth, ebenda 9, 16, 1908. 
7) Wiechowski, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 1907. 
8) le. 
Pi ba Zeitechrift Band 24. 15 
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In mehreren Fallen erwies sich aufgekochter Hefesaft, LeberpreB- 
saft usw. als Fermentaktivator. Es ist noch nicht erwiesen, ob nicht 
auch hier Salze die Rolle dieser ,thermostabilen Kofermente“ darstellen. 
Wie weit die Gegenwart von Salzen iiberhaupt fiir Fermentwirkungen 
notwendig ist, 1aBt sich heute noch nicht entscheiden. 

Wir haben die Notwendigkeit der Salzgegenwart fiir die Diastase 
gesehen, andrerseits fanden Wiechowski und Wiener") bei Unter- 
suchung des harnsaéurezerstérenden Ferments, daB dieses bei 
der Dialyse gegen 0,05°/, Natr. carb. nichts an Wirksamkeit einbiBt, 
bisweilen sogar geférdert wird. Die Gegenwart so geringer Salzkonzen- 
trationen, wie sie hier verwendet wurden, geniigt aber noch nicht, um 
z. B. Diastase zu aktivieren. 

Dieser Unterschied in der Beeinflussung eines hydrolytischen 
Fermentes gegeriiber einem oxydativen durch Neutralsalze legte uns 
die Frage nahe, ob dies nicht allgemein fiir diese beiden Ferment- 
arten gelte. 

Beziiglich anderer hydrolytischer Fermente liegen derartige 
Angaben u. a. von Magnus”) vor, der fand, daB ein esterspaltendes 
Ferment der Leber durch Dialyse inaktiviert werde, durch Zusatz von 
gekochtem Lebersaft aber wieder die alte Wirkung erlange. Als Akti- 
vatoren wurden in diesem Falle die gallensauren Salze gefunden 
[Loevenhart’)]. 

Von anderen hydrolytischen Fermenten untersuchte ich 


die Lipase und das Pepsin hinsichtlich ihrer Wirksamkeit 
nach erfolgter Dialyse. 

Die Lipase wurde derart gepriift, daB gleiche Mengen von nativem 
und dialysiertem Organplasma mit gleichen Mengen Ricinusél bei 40° 
geschiittelt wurden; die Emulsion wurde hierauf mit Alkohol gefillt, 
filtriert und mit */,)-NaOH titriert. 

Es zeigte sich, daB durch die Dialyse die Wirkung der 
Lipase stark herabgesetzt wurde. 

Das gleiche war beim Pepsin der Fall. Allerdings gelang 
es in diesen Fallen nicht, durch Kochsalz die Wirkung wieder- 
herzustellen. Die Aktivatoren sind jedenfalls verschieden, da 
z. B. die Aktivierung von esterspaltenden Fermenten in der 
Leber durch gallensaure Salze nicht fiir alle Ester méglich 
ist, was wohl auch fiir Unterschiede der einzelnen Fermente 
derselben Art spricht. 

Das Aktivierende der Diastase durch NaCl ist nach Wohl gemuth 
das Cl-Ion. Eine Férderung der Diastasewirkung wurde jedoch auch 

1) Wiechowski und Wiener, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 


9, 1907. 
*) R. Magnus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 169, 1904. 
8) Loevenhart, Journ. of Biolog. Chem. 2, 1907. 
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durch andere Salze beobachtet. Hugh, Neilson und Terry") fanden 
eine solche durch Natr. citric. bedingt. 

Fiir die Beurteilung des férdernden Einflusses einer Ferment- 
wirkung durch Neutralsalze war es wichtig zu ‘erfahren, ob die 
Salzmenge in irgend einem quantitativen Verhaltnis zur Ferment- 


menge stehe. 

Wohlgemuth hat wohl die unterste Grenze jener NaCl-Menge 
festgestellt, die eben noch einen férdernden Einflu8 auf die Diastase 
zeigt, doch fand die im Ausgangsmaterial bereits vorhandene Salzmenge 
keine Beriicksichtigung. 

Es wurde deshalb zum Studium der genannten Frage zuerst in der 
oben angegebenen Methodik von einem dialysierten Leberplasma die 
Diastasemenge bei gleichem Salzgehalt variiert, dann diejenige Fer- 
mentmenge, die eben noch wirksam war, mit steigendem Salzgehalt ge- 
priift. 

Aus Tabelle I geht hervor, daB 3 ccm der Fermentlésung erforder- 
lich waren, um 5 ccm einer 0,5°/,igen Starkelésung innerhalb 5 Stunden 
zu hydrolysieren. 

Tabelle II zeigt, daB aber eine bestimmte Salzmenge nétig ist, 
um diese Wirkung zu erzielen, daB anderseits durch ein Uberschreiten 
dieser Menge die Wirkung des Fermentes herabgesetzt wird. 

Einen ahnlichen Versuch zeigt Tabelle III. Es wurden 5 Reihen 
zu 6 Roéhrchen aufgestellt, und in jeder Reihe der NaCl-Gehalt variiert, 
so da stets die gleiche Fermentmenge bei einem Kochsalzgehalt von 
1, 2, 3, 5 und 10°/, gepriift wurde. In die Tabelle sind ferner auch 
die absoluten Zahlen der NaCl-Menge aufgenommen, die in einem jeden 
Réhrchen enthalten waren. Es geht aus diesem Versuch wiederum hervor, 
daB von 1 bis 3°/, eine Steigerung, von hier an eine Hemmung der 
Diastasewirkung durch NaCl erfolgt, daB ferner dieselbe Kochsalzmenge, 
die fiir eine bestimmte Fermentmenge noch nicht zur Aktivierung ge- 
niigt, eine geringere Menge dieses Ferments aktivieren, eine noch geringere 
bereits hemmen kann. Es 1a8t sich daraus wohl der SchluB 
ableiten, daB das Fermentmolekil zu seiner Aktivierung 
eine bestimmte Salzmenge braucht, um das Optimum seiner 
Wirkung zu erreichen, daB also nicht die relative, sondern 
die absolute Menge des aktivierenden Neutraisalzes von 
Bedeutung ist. 

J. Loeb gibt fiir die Bedeutung der Salzsiure fiir das Pepsin, 
bzw. des Alkalis fiir das Trypsin die Erklirung, daB wir es in dem 
ersten Fall mit einer schwachen Base, im zweiten mit einer schwa- 
chen Saure zu tun haben, die nun durch die Séure, bzw. Base neu- 
tralisiert werden, wodurch im Gegensatz zu den Salzen starker Sauren 
und Basen eine bessere Dissoziation erzielt wird. 


1) Hugh, Neilson und Terry, Amer. Journ. of Physiol. 14, 105. 
Maly, J. T. 35, 528. 
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Es wire nicht undenkbar, daB den Salzen im Diastacemolekiil eine 
abniiche Rolle zukommt; welcher Art dieselbe ist, kénnen wir heute 
bei volistandiger Unkenntnis der Fermentindividualitaét natiirlich nicht 
sagen. Es scheint aber die Bedeutung der Salze fiir die Diastase die 
gleiche zu sein wie die der Salzsiure fiir das Pepsin. 

Dafiir sprechen auch die Resultate der Untersuchungen von 
J. Schiitz'), der fand, daB fiir die Intensitat der Pepsinverdauung in 
erster Linie nicht die relative, sondern die absolute Menge der Salz- 
siure maBgebend ist. 

Als Ergebnis obiger Untersuchungen geht hervor, daB die 
Neutralsalze als Aktivatoren in erster Linie nur fiir die hydro- 


lytischen Fermente in Frage kommen. 

















Tabelle I. 
Kaninchenleberplasma 5°/). Dialysiert. 5 Stunden bei 40° 
geschiittelt. 

———-10,5%ige|  —_—| Bingewog. 
Menge des | Stirke- | Destill. | Nacl- | Ge 
Plasmas lésung | Wasser | Menge Volu : 
cm e olum 
3 “ra ee 0,3 10 | + 
1,88 5 3,12 0,3 10 limes 
1,17 5 3,83 0,3 10 — 
0,73 5 | 427 0,3 1 | — 
0,46 5 | 4,54 0,3 10 -- 
0,29 5 | 4,71 0,3 10 = 














Tabelle II. 
Dasselbe Plasma wie in Tabelle I, unter gleichen Bedingungen, aber mit 
Anderungen des Sulzgehaltes gepriift. 




















0.5°/,,ige Eingewog. 
Menge des | Starke- | Destill. acl. eA 
Plasmas lésung | Wasser | Menge Volum 
ecm g 
3 5 2 0 10 we 
3 eS tus 005 | 10 | — 
3 5 1 2 0,1 10 limes 
3 5 2 0,2 10 + 
3 5 2 0,3 10 + 
3 5 2 0.4 10 + 
3 5 2 0,5 10 limes 
3 5 2 0,6 10 oa 
3 5 2 0s | 10 — 
3 . fe 10 | 10 — 











1) J. Schiitz, diese Zeitachr. 22, 1909. 
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Tabelle III. 
Hundeleberplasma dialysiert. 5 Stunden bei 40° geschiittelt. Die Zahlen 
bedeuten die absolute NaCl-Menge in den einzelnen Réhrchen. 


























o "NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl 
Menge des Plasmas 
1%, | 2% | 3% | 5% 10°/, 
3 TS ee eS er + 
0,03 | 0,06 | 0,09 0,15 0,3 
| 
1,88 ie ae ane ee, + + 
0,018 0,037 | 0,05 0,094 0,188 
1,17 limes | + | + limes limes 
0,011 , 0,023 | 0,03 0,058 0,117 
0,73 _ limes | + _ set 
0,007 0,014 | 0,021 0,036 0,073 
0,46 -- — | + — — 
0,004 | 0,009 | 0,013 0,023 0,046 
} 
0,29 os — | limes —. om 
0,008 
0,18 a a “ sisi 





Ich berichte nunmehr iiber einen weiteren Unterschied 
zwischen den hydrolytischen und den oxydativen Fermenten: 

In der vorhergehenden Mitteilung konnte ich zeigen, dab die Dia- 
stase quantitativ ins Plasma iibergeht, und habe dort bereits auf den 
diesbeziiglichen Unterschied dieses Fermentes gegeniiber dem urikolyti- 
schen hingewiesen. Auch hier haben wir die Vertreter zweier Ferment- 
qualitéten vor uns und ich suchte daher auch dariiber AufschluB zu 
erlangen, ob sich andere Fermente derselben Reihe in gleicher Weise 
verhielten. 

Bereits aus den zahlreichen Angaben in der Literatur geht her- 
vor, daB sich Lipasen, Esterasen, Invertase, Pepsin, Trypsin, amid- 
spaltende Fermente usw. in den OrganpreBsaften, im Blut sowie einzelne 
von ihnen als echte Sekrete vorfinden. Anderseits fanden Wiechowski 
und Wiener?), Schittenhelm®*) u. a, daB das urikolytische Ferment 
nicht in die PreBsifte geht, sondern erst nach Aufschlu8 der Zellen 
durch Alkali aus den Organen extrahiert werden kann. Desgleichen 
wurde die Salicylase von Jaquet*) dem Leberbrei durch Alkali entzogen, 
und auch Pohl*) beniitzte zum Studium der Aldehydase den ganzen 
Leberbrei. 

Es scheinen also im allgemeinen die Oxydasen an die Zelle ge- 
bunden zu sein und erst nach Schidigung der Zellwand extrahierbar zu 


1) Wiechowski und Wiener, I. c. 

2) Schittenhe!m, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 161, 1905. 
8) Jaquet, Arch. f. experim. Pathol. u. Ther. 29, 386. 

*) Pohl, Arch. f. experim. Path. u. Pharmakol., 38, 65. 
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werden, wihrend die hydrolytischen Fermente gelést in den Zellen vor- 
handen sind, infolgedessen leicht ins Plasma iibertreten. 


Was nun aber die Frage betrifft, in welcher Weise Fermente 
auf ihre Substrate einwirken, so beruhen unsere diesbeziiglichen 
Vorstellungen vorwiegend auf Hypothesen. Feststehend ist 
wohl die Spezifitat der Fermentwirkung und die Untersuchungen 
Emil Fischers und Abderhaldens haben ergeben, daB die- 
selbe ein chemisches Problem ist und zum Teil durch sterische 
Konfiguration von Ferment und Substrat bedingt ist. 

Es war auBerordentlich verlockend, wie Oppenheimer!) ausfiihrt, 
die Spezifitit der Fermentwirkung mit der Spezifitat der Antitoxin- 
wirkung zu vergleichen und ebenso durch die Ehrlichsche Seiten- 
kettentheorie Erklarungsversuche zu geben. Der genannte Autor ver- 
suchte auch als erster das Tertium comparationes der beiden Wirkungs- 
weisen nach Méglichkeit zu erlaiutern. 

So sehr nun die Seitenkettentheorie durch Zusammenfassung der 
bekannten Erscheinungskomplexe der Serologie zur Erklérung derselben 
wertvoll ist, so bedeutet ihre Ubertragung auf die Fermentwirkungen 
doch nur einen Erklirungsversuch unbekannter Erscheinungen wiederum 
durch eine Theorie und dadurch werden gewisse, noch nicht geklirte 
Vorstellungen aus einem Gebiete auf das andere iibertragen. 

Heute besteht die Anschauung, daB die spezifischen Angriffspunkte 
zwischen Ferment und Substrat spezifisch bindende Gruppen darstellen.*) 
Oppenheimer nahm nun an, daB diese Bindung durch spezifische 
haptophore Gruppen erfolge, er hebt aber auch gleichzeitig die Schwierig- 
keiten der Durchfiihrung einer solchen Theorie hervor, da wir auch in 
chemisch gut charakterisierten Kérpern, wie es z. B. der Rohrzucker, 
das Amygdalin, die Harnsiure ist, solche haptophoren Gruppen annehmen 
miiBten. 

Zur Verwertung einer solchen Anschauung werden u. a. Versuchs- 
ergebnisse angefiihrt, die eine wirkliche Bindung des Ferments an sein 
Substrat ergeben haben sollen. Hedin*) sucht die Erscheinung der 
Fermentadsorption durch die Spezifitit der Fermentwirkung zu erklaren, 
Er schlieBt, daB die Enzyme von denjenigen Kérpern adsorbiert werden, 
auf die sie einwirken kénnen. Michaelis und Ehrenreich*) fiihren 
gegen diese Anschauung an, da8 Fermente auch von anderen Adsorben- 
tien adsorbiert werden kénnen, auf die sie nicht einwirken. 


1) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Leipzig. 
2) Siche Samuely, 1. c. 

3) 8S. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 497, 1907. 

*) Michaelis und Ehrenreich, diese Zeitschr. 10, 283, 1908. 
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Diese Tatsache allein wire allerdings kein Gegenbeweis fiir die Be- 
hauptung Hedins; denn es adsorbiert z. B. der Typhusbacillus in spezi- 
fischer Weise nur Typhusimmunkérper; diese aber kénnen, wie alle 
anderen Immunkérper, von einer groBen Zahl anderer Kérper adsorbiert 
werden. Bei meinen Versuchen iiberzeugte ich mich auch, da8 unlésliche 
Reisstarke die Diastase quantitativ adsorbiert, nicht aber das urikolytische 
Ferment. 

Obwohl dies nun fiir eine sogenannte spezifische Adsorption sprechen 
wiirde, geht aus den folgenden Versuchen hervor, da8 iiberhaupt von 
einer derartigen innigen Bindung zwischen Ferment und Substrat nicht 
gesprochen werden kann, wie es bisher angenommen wurde. 

Henri?) stellt den Satz auf, daB jeder wirklich spaltenden Ferment- 
wirkung eine erste Phase vorangeht, in der eine labile chemische Ver- 
bindung von Ferment und Substrat an den Orten ihrer spezifisch wirk- 
samen Atomgruppierungen entsteht. 

Das Studium der Art dieser Bindung war im allgemeinen dadurch 
erschwert, daB man ein Ferment nicht so weit inaktiviert hatte, da8 es 
nach der erfolgten Bindung nicht auch gleich zur Spaltung des Substrats 
gekommen wire. Eine Trennung dieser Phasen ist nun aber bei der 
Diastase méglich. 

Es liegt ferner ein Vorteil fiir derartige Studien bei dem genannten 
Ferment darin, daB wir das Substrat, die Starke, sowohl in geléster als 
auch in unléslicher Form zur Verfiigung haben. 

Erst suchte ich festzustellen, in welchem Ma8e Reisstiarke die Dia- 
stase adsorbiert. 

Es wurde mit einer Aufschwemmung von Amylum oryzae eine durch 
Dialyse inaktivierte Diastaselésung (Organplasma) geschiittelt, dann zentri- 
fugiert und die Starke auf der Zentrifuge 4mal mit dest. Wasser ge- 
waschen. Der Riickstand wurde dann in dest. Wasser suspendiert, in 
zwei Teile geteilt und der eine mit NaCl zu 1°/, versetzt. Desgleichen 
wurde von einer frischen Reisstérkesuspension eine Probe auf den gleichen 
Salzgehalt gebracht, eine in dest. Wasser belassen. Alle 4 Proben blieben 
dann 24 Stunden bei 40° im Thermostat. Nachher wurde filtriert und 
die Filtrate auf ihre Reduktionskraft gepriift. Es zeigte nur die Probe, 
die mit der Fermentlésung geschiittelt worden war und Kochsalz erhalten 
hatte, starke Reduktion; die Kontrollprobe ohne NaCl reduzierte kaum 
merklich, die beiden andern tiberhaupt nicht. 


Die Reisstérke hatte also das diastatische Ferment adsor- 
biert und zwar derart, daB es nicht wegzuwaschen war. 

Daraus ergab sich weiter folgende Uberlegung: Wenn diese 
Erscheinung als eine spezifische chemische Bindung zwischen 
Substrat und Ferment gedeutet werden soll, so miiBte diese 
Bindung auch bei geléster Starke erfolgen. 


1) Henri zit. nach Samuely, lL. c. 





218 E. Starkenstein: Fermentwirk. u. Beeinflussung durch Neutralsalze’ 


Versetzen wir eine inaktivierte Diastaselésung mit gelister Starke, 
so kann wohl die Bindung, nicht aber die Hydrolyse erfolgen. Ware die 
Bindung aber so innig wie bei der unléslichen Starke, so lieBe sich eine 
Trennung von Ferment und Substrat nicht mehr durchfihren. 

Es wurde zur ErschlieBung dieser Frage eine inaktivierte Diastase- 
lésung mit léslicher Stirke versetzt und bei 40° geschiittelt. Hierauf 
wurde mit unléslicher Reisstirke ausgeschiittelt, zentrifugiert und das 
Filtrat zu 1°/, mit NaCl versetzt, desgleichen der Riickstand in zwei 
Teile geteilt und der eine auf den gleichen Kochsalzgehalt gebracht 
wie das Filtrat. Die 3 Proben wurden dann gleich lange bei 40° ge- 
schiittelt. 


Im Filtrat blieb alle Starke unangegriffen, desgleichen war das 
Filtrat der Starkeaufschwemmung ohne Kochsalzzusatz hinsichtlich Re- 
duktion negativ, wohl aber wurde in der Kontrollprobe geniigend Zucker 
gebildet. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB eine chemische 
Bindung von Ferment und Substrat nicht erfolgt. Die Ad- 
sorption des Ferments durch die corpusculaére Starke ist eben 
ein rein physikalisches Phinomen und sicher unabhangig von 
der Fermentwirkung. Bei einer chemischen Verbindung zweier 
K6rper enthalt das Reaktionsprodukt die beiden reagierenden 
K6rper oder Teile derselben. Homologes ist aber von den 
Fermentreaktionen nicht bekannt. Hier wird das Substrat zer- 
legt, das Ferment bleibt aber, wie wir friiher gesehen haben,'*) 
unverbraucht iibrig und kann die gleiche Arbeit wiederholt leisten. 

Einen &hnlichen Vorgang beobachtete E. Weil*) beim 
Studium der Komplementbindung durch geléste Bakteriensub- 
stanz und Immunkérper und kommt auch dort zu dem SchluB, 
daB beide Substanzen nebeneinander vorhanden sind, ohne eine 
Verbindung miteinander einzugehen; er weist dort auf gewisse 
Analogien zwischen diesen Vorgaingen und der Fermentwirkung 
hin, die in den oben mitgeteilten Versuchen ihre Stiitze finden. 

1) Siehe die vorhergehende Arbeit. 

2) E. Weil, diese Zeitschr. 24, 220, 1910. 





Ober die Bedeutung der Antigen-Antikérperverankerung 
fir die spezifische Komplementbindung. 


Von 
Edmund Weil. 


(Aus dem hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 20. Januar 1910.) 


Die Frage, ob die Antigen-Antikérperverankerung fiir die 
spezifische Komplementbindung Voraussetzung ist, wird von 
den meisten Autoren bejaht werden; — wir zitieren hier 
Sachs und Altmann’): 

»Diese grundlegende Tatsache, da8 naimliich die bei der Immuni- 
sierung entstehenden Antik6rper, die Amboceptoren, von den entsprechenden 
Antigenen verankert werden, und die Folge dieser Verankerung in einem 
starken Komplementbindungsvermégen des resultierenden Komplexes be- 
steht, bildet die Basis des Verstaéndnisses der durch das Zusammen- 
wirken von Antigenen und Antikérpern im allgemeinen resultierenden 
Komplementbindungsphinomene.“ Weiter sagen Morgenroth und 
Halberstadter?): ,,.Immer namlich zeigt sich, daB zwischen dem Antigen 
und dem fiir dieses spezifischen Antikérper eine lebhafte Affinitat be- 
steht und daB in dem Momente, wo diese Affinitét zu einer Bindung 


zwischen Antigen und Antikérpern gefihrt hat, hinzugefiigtes Komplement 
gebunden wird.“ 


Wenn wir auf Grund von Versuchen, die wir im folgenden 
mitteilen, die absolute Richtigkeit der oben erwahnten Vor- 
stellungen nicht anerkennen, so setzen wir uns dadurch in 
Gegensatz zu fast allgemein akzeptierten Anschauungen. Denn 
auch die Differenz zwischen Ehrlich und Bordet bezieht sich 
nur auf die Art der Immunkérper resp. Komplementwirkung, 
beide nehmen jedoch an, da8 das Antigen von dem Antikérper 
verankert wird. Es liegt uns ferne, die Tatsache zu leugnen, da8 


1) Handb. von Kolle und Waesermann. 
2) Deutsche Klinik 12, 48. 
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Zellen mit den spezifischen Antikérpern eine Bindung eingehen, 
was sich ja in einwandfreier Weise demonstrieren la8t; da8 
aber diese Verankerung fiir das spezifische Verschwinden des 
Komplementes unbedingt nétig ist, miissen wir, wie wir im 
nachfolgenden darzulegen versuchen werden, in Abrede stellen. 

Unsere jetzigen Untersuchungen gingen von Experimenten 
aus, die bereits vor langerer Zeit mitgeteilt wurden und die 
das Resultat ergeben haben, daB fiir die wasserléslichen Bakterien- 
bestandteile, die als freie Receptoren bezeichnet werden, diese 
Benennung unzutreffend ist, da dieselben mit Immunkérpern 
gar keine Bindung eingehen. Die Verhinderung der Agglutination 
durch Bakterienextrakte kommt durch Zerstérung der fallenden 
Gruppe — ob in spezifischer Weise, wurde nicht festgestellt —, 
die Behinderung der Bakteriolyse durch Komplementbindung 
zustande, wobei aber die bakteriolytischen Amboceptoren weder 
in ihrer cyto-, noch in ihrer komplementophylen Gruppe vom 
Bakterienextrakt beeinfluBt werden (Bail und Kikuchi, Weil 
und Axamit, Tojosumi). Die Komplementbindung war unserer 
Vorstellung nach in einer Veraénderung des Extraktes durch die 
Pracipitine begriindet, die jedoch, wie wir ausdriicklich hervor- 
hoben, nicht in einer sichtbaren Pracipitation zutage zu treten 
braucht. Demnach befinden sich Sachs und Meier in einem 
Irrtum, wenn sie uns die Ansicht zuschreiben, da8 wir fiir die 
Komplementbindung die sichtbar auftretende Pracipitation ver- 
antwortlich machen. 

Da wir durch diese Versuche den Beweis erbracht zu haben 
glaubten, daB in den gelésten Bakterienbestandteilen Immun- 
kérper bindende Gruppen fehlten und dadurch einer grund- 
legenden Anschauung, die in dem Begriffe der freien Receptoren 
ihren Ausdruck gefunden hatte, widersprachen, so glaubten wir, 
daB diese Feststellungen wenigstens fiir die beteiligten Autoren 
nicht ohne Interesse sein diirften. Darin jedoch haben wir uns 
getéuscht, denn unsere Experimente wurden bis heute einer 
Nachpriifung nicht unterzogen und finden in den zusammen- 
fassenden Ubersichten iiber die Seitenkettentheorie kaum Er- 
wahnung. 

Dessen ungeachtet schien uns die Untersuchung, ob die 
komplementbildenden Antikérper von Bakterienextrakten ver- 
ankert werden, nicht unwichtig zu sein, da ja die positive 
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Annahme, wie aus dem obigen Zitate von Sachs und Alt- 
mann hervorgeht, ,,die Basis des Verstandnisses‘*‘ der Kom- 
plementbindung darstellt. Die Frage lieB sich aus dem Grund 
leicht durchfiihren, weil wir bei der Komplementbildung iiber 
zwei qualitativ gleiche Antigene, die Bakterienemulsion (Bordet 
und Gengou) und die Bakterienextrakte (Wassermann und 
Bruck) verfiigen. Trifft die allgemein anerkannte Voraus- 
setzung, da8 die Bakterienextrakte das Substrat darstellen, 
das durch Verankerung mit den komplementbindenden Immun- 
kérpern die Komplementbindung bedingt, zu, so diirfen die zum 
Extrakt-Immunserumgemisch nachtriglich hinzugefiigten Bakte- 
rien die komplementbindenden Antikérper entweder gar nicht 
oder nur in geringer Menge vorfinden, wahrend nach Ent- 
fernung der Bakterien das Extrakt-Immunserumgemisch unver- 
andert komplementbindend wirken mu8. In beifolgender Tabelle 
teilen wir zwei Versuche in der eben geschilderten Anordnung 
mit. Das hierzu verwendete Immunserum wurde durch Er- 
hitzen auf 72° seiner pracipitierenden Fahigkeit beraubt, weil 
einerseits durch Pricipitation der Extrakt unwirksam wird, 
‘ anderseits beim Zentrifugieren auBer dem Pracipitat die _Immun- 
kérper mit in den Bodensatz gehen.') Diese beiden Umstinde 
wiirden selbstverstandlich die Versuche illusorisch machen. 

Die Versuche in Tab. I zeigen, da8 das komplementbindende 
Extrakt-Immunserumgemisch durch hinzugefiigte Bakterien un- 
wirksam wird, wahrend die zur Behandlung verwendeten Bak- 
terien die Fahigkeit der Komplementfixation erlangen. Wenn 
alle Versuchsbedingungen einwandfrei sind, so wiirde dies besagen, 
da8 im Extrakt-Immunserumgemisch die Immunkorper frei sind 
und von den Bakterien verankert werden. Bevor wir jedoch 
diesen SchluB, der, wie erwahnt, zu den jetzt geltenden An- 
schauungen in vollem Widerspruch steht, ziehen, wollen wir 
allen Einwanden, die dagegen ins Feld gefiihrt werden kénnten, 
zu begegnen suchen. 

Zunachst mu8 in Erwiagung gezogen werden, daB die Er- 
hitzung auf 72° nicht geniigen kénnte, um die pricipitierende 
Fahigkeit des Serums zu zerstéren, so daB die beiden vorher 
erwahnten Umstinde eintreten, indem mit dem entstehenden 
' 1) In welcher Weise dies erfolgt, wird im Verlaufe dieser Mitteilung 
auseinandergesetzt werden. 
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Tabelle I. 





Immun- 
serum NaCl 





Nach 2 Std. 
Immunserum I 
1 Std. 72° 


Nach 2 Std 


mmunserum A 
1 Std, 70° 








Extrakt-Immunserum- 
verdiinnungen. 


0,05 0,85 
0,03 0,85 
0,01 0.9 
0,005 09 
om 0.9 
0,05 0,85 


0 
0 


wenig 
fast komplett 
komplett 


” 


komplett 








IL. 
Zu denselben Verdiin- 
nungen wird nach 1 Std. 
je 1 ccm  Vibrionen- 


Urspriingliche 


Tmmunserumdosis 


0,05 
0,03 
0,01 





fast kompl. 
komplett 


0 
komplett 


mulsion (1 Agarkultur 
in 10ccm NaCl) hinzu- 
gesetzt. Nach einer wei- 
teren Stunde wird zen- ee 
trifugiert und AbguB-| 4% Choleravibrionen von 
u. Bodensatz getrennt. 
Es geniigt ein 30 Min. 
la Zentrifugieren, 
(30001 Umdrehung.), um 
einen vollkommen kla- 
ren Abgu8 zu erlangen. 


Il. 
Dieselben Immunserum- 
verdiinnungen ohne 
Extrakt in NaCl. Nach 
1 Std. Vibrionen usw., 

sonst genau wie IT. 


stehend aus: | 


0,005 


- 


Bodensatz, 
besteh. aus 
orm go bo 
inl comNaCl 

aufgeschw. 





Urspriingiiche 
Immunserumdosis 


0,05 


. 01 
01 0,03 
01 0.01 
01 
01 


Z, 
8 








| 
| 
| 


’ 


0,005 


AbguB, be- 
stehend aus: 


’ 


— 


-. Choleravibrionen von 


- 
- 


maBig 
stark 
kompl. 35 Min. 


Bodensatz, 
besteh. aus 
fu lcemNaCl 
auigeschw. 
In sémtliche Rébrchen 0,1 com Komplement und nach I stiindigem Aufenthalt bei 37° 


$t 99 fo 


” 











je lecm 5°/, mit 0,0015, d.i.der 3 fach lésenden Dosis sensibilisierterHammelblutkérperch. 


komplett 





und abzentrifugierten Pracipitat sowohl die wirksamen Extrakt- 
bestandteile als auch die Immunkérper ausgefallt werden, wo- 
durch dann der Schlu8, da8 eine Bindung zwischen Extrakt- 
bestandteilen und Immunkérpern nicht zustande gekommen ist, 
irrig ware. Wir konnten uns in der Tat iiberzeugen, daB bei ein- 
stiindiger Erhitzung unserer Immunsera auf 72°*) dfters nach 
Extraktzusatz deutliche Triibungen entstanden, die nur auf spezi- 

1) Die Erhitzung wurde in der Kochsalzverdiinnung 1:5 vor- 
genommen. 
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fische Pricipitation zuriickgefiihrt werden konnten. Wir muften 
uns deshalb durch eine entsprechende Kontrolle iiberzeugen, 
welche Rolle diesem Umstande beizumessen ist. Diese Kontrolle 
bestand darin, da8 wir zum Extrakt-Immunserumgemisch 
Typhusbacillen hinzusetzten, um zu beobachten, ob nach dem 
Zentrifugieren irgendwelche Veriainderungen im Sinne einer 
Priacipitation vor sich gehen; gleichzeitig hatten wir hierdurch 
auch die Spezifitétskontrolle, da sémtliche Versuche mit Cholera 


ausgefiihrt wurden. 

Die sonstige Versuchstechnik war folgende: Den Choleraextrakt 
stellten wir so dar, daB der Inhalt einer Kolle-Schale, in 15 ccm NaCl 
abgespiilt, 4 Stunden auf 65° erhitzt, tiber Nacht bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt und dann auf der elektrischen Zentrifuge (3000 Umdrehungen) 
zentrifugiert wurde. Der Extrakt mu8 vollkommen klar sein; nach- 
dem makroskopisch keine Triibung mehr sichtbar war, haben wir den- 
noch weitere 2 Sunden zentrifugiert, denn die vollkommene Entfernung 
der Bakterien ist unerlaBliche Voraussetzung. Von der keimfreien 
Filtration haben wir wegen des groBen Verlustes, der dabei zustande 
kommt, abgesehen. Die Extrakte haben wir nie linger als 4 bis 5 Tage 
verwendet. 

Die Immunsera wurden durch dreimalige intravenése Injektion des 
oben erwahnten Extraktes in der Dosis von 1 bis 2 ccm von Kaninchen 
gewonnen. Die Immunsera sind nach der Entnahme zu inaktivieren, 
damit sie nicht eigenhemmend wirken. Ein Immunserum ist dann 
brauchbar, wenn es nach I|stiindiger Erhitzung auf 72° in der Dosis von 
mindestens 0,01 ccm mit 0,01 com Extrakt komplementbindend wirkt. 
Das hiamolytische Hammelantiserum hatte den Titer 0,0005 und wurde 
in der Dosis von 0,0015 bis 0,002 angewendet. Das ganze System war 
so eingestellt, daB die Kontrollen (Extrakt, Immunserum, Bakterien- 
emulsion) gewdhnlich in 20 Minuten komplett gelést waren. Die Versuchs- 
dauer wurde auf 2 Stunden ausgedehnt. 

Die Versuche wurden nun in folgender Weise ausgefiihrt. I zeigt 
uns die Stérke des komplementbindenden Systems (Extrakt -+- Immun- 
serum + Komplement). II. Nach Istiindigem Aufenthalt vom Extrakt 
+ Immunserum bei 37° wird jedem Rébrchen 1 ccm Choleraemulsion hinzu- 
gesetzt (1 vollbewachsene Agarkultur wird in 10 com NaCl abgespiilt), 
nach weiterem 1 stiindigem Verweilen bei 37° werden simtliche Réhrchen 
vollkommen klar zentrifugiert; Abgu8 und Bodensatz werden getrennt 
untersucht. Der Bodensatz wird, um die Bakterien abzutéten, 15 Min: 
auf 65° erhitzt, denn die lebenden Bakterien bedingen eine stérende 
Verfarbung der roten Blutkérperchen. III. Dieselbe Menge von Cholera- 
vibrionen wird zu den Immunserumverdiinnungen in NaCl gegeben; sonst 
ebenso wie II behandelt. Nach dem Zentrifugieren kommt zum AbguB 
je 0,1 Extrakt. In diesen Proben wird festgestellt, wieviel die Bakte- 
rien vom Immunserum binden. IV enthilt die Kontrollen, indem zum 
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Ta belle 


oe ——————_=——$$—————— ——__] 


Immun- 
Immun- amen ae 1 Std. 72° 


espe 1 Std. 


0,05 0 

0,03 0 

0,01 0 

0,005 0 Spiirchen 
— komplett komplett 

0,05 


” 
Urspriingliche 
Immunserum- 
dosis 


0,05 
0,03 
0.01 
0,005 








g. 








Wie in Tabelle I. 
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ocsososoo 
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1S8td. 


| 
ol 


II, 








0 Spur 
stark stark 
komplett komplett 


” 


Wie in Tabelle I. 


~ 


Or 99 PO 
coos 
et et et et 


hend aus: 


0 
0 
0 


>= Choleravibrionen v. 1. 
” . 2. 


8 
. 4. 
v. 5. 


Urspriingliche 
IT. .  Immunserum- 
dosis 


Bodensatzbe- AbguB beste- | 


stehend aus 


0 Spur 
komplett komplett 








18td. 2Std. 








0,05 
0,03 
0,01 
0,005 


wenig miabig 
f.kompl. f. kompl. 
komplett komplett 


” ” 


Wie Tabelle I. Nur wird nach 
dem Zentrifugieren der Bakterien 
zum AbguB8 je 0,1 com Extrakt 
gegeben, um zu bestimmen, wie- 
viel Immunkérper die Vibrionen 
im Immunserum -NaCl-Gemisch 
gebunden haben. 


plement nach 1 Stunde mit der 3fach lésenden Dosis 


sensibilisierter Hammelblutkérperchen in der Menge von 1 cem in 5°/,iger Aufschwemmung. 


hend aus: 


” 


0 
0 
0 


stehend aus 


Bodensatzbe- Abgu8 beste- 


0 
komplett komplett 








1Std. 2 Std. 


0 0 
0 0 
komplett komplett 


IV. (Kontrollen) 


a) Extrakt-I mgemisch mit 
Typhusbacillen behandelt, zentrifugiert 
und Bodensatz und Abgu8 untersucht. 











Zu jedem Réhrehen 0,1 com Kom 


b) NaCl-Immunserumverdtinnungen 
mit Cholera behandelt und Abgu8 unter- 
sucht. Entspricht III in Tabelle I. 














Extrakt-Immunserumgemisch Typhusbacillen hinzugesetzt wurden und 
dann nach dem Zentrifugieren ebenfalls Abgu8 und Bodensatz getrennt 
untersucht wurde. Weiter wurden zu den starksten Immunserumkonzen- 
trationen Choleravibrionen hinzugesetzt und die Abgiisse untersucht, 
um zu sehen, ob vollstandig zentrifugiert wurde und ob aus den 
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1Std. 72° 
2 Std. 





Immun- id 
cum 1 Std. 72° 


1Std. 2 Std. 


Immun- 
serum II 1Std. 72° 


1 Std. 








0 
0 
stark f. komplett 
komplett komplett 


” ” 


0 0 
0 0 
Spiirchen schwach 
mabig maBig 
komplett §komplett 


” ” 


0 

0 

0 0 

0 Spur 
komplett komplett 


” ” 





1 Std. 2 Std. 





komplett nach 45 Min. 
komplett 
nach 10 Min. 


0 0 
0 0 
stark f. komplett 
komplett komplett 


” 


f. kompl. nach 50 Min. f.kompl. 
komplett ,, 30 
20 
Bo 
0 


Spur stark 
wenig komplett 
komplett % 


1 Std. 2 Std. 


stark f. komplett 
f. komplett komplett 
komplett » 
0 0 
0 0 
0 0 


0 0 
komplett komplett 





1 Std. 2 Std. 


1 Std. 1 Std. 





komplett nach 30 Min. 


nach 10 Min. 


0 
0 
stark 
stark f. komplett 
komplett §komplett 


f. kompl. nach 40 Min. f.kompl. 
komplett ,, 30 ,, 
20 ” 

0 

0 


Spur 
f. komplett 
komplett komplett 


stark stark 
f. komplett f. komplett 
komplett | komplett 
0 0 
0 0 
0 0 
0 Spiirchen 
komplett §komplett 





1 Std. 2 Std. 


1 Std. 2 Std. 


1 Std. 2 Std. 





0 0 


0 0 
komplett §komplett 


0 0 
0 0 
komplett komplett 








0 0 
0 0 
komplett komplett 


Bakterien wahrend der 1 stiindigen Behandlung Stoffe in Lésung gehen, 
Wenn eines von beiden der Fall wire, so wiirde dann diese Kontrolle 
Hemmung (Komplementbindung) aufweisen. Die Bakterienbodensitze, 
die meist starke Agglutination aufweisen, miissen sehr sorgfaltig zer- 
schiittelt werden, da sie sonst aus mechanischen Griinden zur Kom)le- 
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mentbindung nicht befaihigt sind. Zu simtlichen Réhrchen wurde 1 ccm 
der Komplementverdiinnung 1:10 und nach Istiindiger Einwirkung der 
Temperatur von 37° je 1 com 5°/,iger sensibilisierter Hammelblutkérper- 
chen hinzugefiigt. 

Den Versuchen in Tab. II entnimmt man, wie den beiden bereits 
mitgeteilten, daB die dem Extrakt-Immunserumgemisch zuge- 
setzten Vibrionen') die komplementbindenden Immunkérper bei- 
nahe in derselben Menge vorfinden als im Kochsalz-Immun- 
serumgemisch. ,,Beinahe‘‘ sagen wir aus dem Grunde, weil 
wir sehen, daB in einigen Versuchen die Bakterien bei Extrakt- 
anwesenheit in der héchsten Immunserummenge etwas weniger 
absorbieren und in den geringsten Dosen die Bakterien im Extrakt 
etwas schwicher sensibilisiert sind als in der NaCl-Lésung. Dies 
deutet darauf hin, daB zwischen Extrakt und Immunserum 
doch eine geringe Reaktion im Sinne einer Bindung erfolgt. 
Diese geringe Bindung ist aber fiir das Phinomen der Kom- 
plementbindung véllig bedeutungslos, denn wenn diese Bindung 
die Ursache der Komplementfixation wire, so diirften gerade 
die geringsten komplementbindenden Extrakt-Immunserumdosen 


durch Bakterienbehandlung nicht unwirksam werden. Wir werden 
im Laufe dieser Mitteilung noch darauf zuriickkommen, worauf 
die geringe Verankerungsfahigkeit des Extraktes, die, worauf 
wir nochmals hinweisen, fiir die Ursache der Komplement- 
bindung in unserer Versuchsanordnung keine Bedeutung be- 
sitzt, beruht. 


Bevor wir jedoch den bindenden SchluB ziehen, daB zwischen 
Extrakt und Immunserum eine Bindung gar nicht erfolgt und 
deshaib derselbe gar nicht die Bedingung der Komplement- 
fixation darstellen kann, miissen wir nachfolgende Méglichkeiten 
in Erwagung ziehen. Es kann namlich nach den Feststellungen 
von Morgenroth, der diese Verhiltnisse bei Blutkérperchen 
untersucht hat, ein Uberspringen von einem Receptor auf den 
anderen stattfinden, so da diese Tatsache, auf unsere Ver- 


1) Die Menge der Vibrionen darf nicht zu gering sein, weil sonst 
zu wenig Immunkérper gebunden werden und die Abgiisse noch kom- 
plementbindend wirken, wie dies in den Versuchen von Tojosumi der 
Fall war. Da es aber dort nur darauf ankam, zu zeigen, da8 bakterio- 
lytische Amboceptoren nicht intervenieren, so hatte dies keine Be- 
deutung. 
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Tabelle III. 








a) 
Extr. Immunserum 
72° 





1 Std. 





‘In allen ‘Rohrchen 


kam 0,2 Extr. zur 
Anwendung 


1 Std. 2Std._ 





Extrakt-Imm un- 
serum verdiinnun- 
-~ a) erhitztes 
mmunserum, b) 
unerhitztes Im- 
munserum. 


0,05 
0,01 
0,005 
0,05 
b) 

Immunser.56° 
0,05 
0,01 
0,001 


0 0 
0 0 


0 0 
kompl. nach 20 Min. 


0 0 
0 0 
maBig f. komplett 


0 0 

0 0 

0 0 
kompl. in 30 Min. 


” ” ” ” 





Il, 


a) 
Extrakt und eventuell abge- 
sprengte Immunkérper. 72°. 








Die Immunserum- 
verdiinnungen wer- 
den mit Vibrionen 
behandelt, zentri- 
fugiert, der Boden- 

nicht ge- 
und in 

Extrakt aufge- 
schwemmt und 1 Std. 


a) mit auf 72° erhitz- 
tem Serum, b) mit 
auf 66° erhitstem 
Serum. 


- 0,15 
AEE 2. 0,15 
0,15 
lesen = * 
N ” ” 2 
3 ” ” 3. 
» in NaCl 
b) Dasselbe, nur mit 
56° Immunserum. 
as 
A 
3. 


Vibrionen v. 1. 


3 ” Lad 


komplL nach 20 Min. 


” 


0 0 

0 0 

0 0 
komplL nach 40 Min. 


kompl. nach 20 Min. 


0 0 
0 0 
maBig stark 


kompl. nach 30 Min, 


0 
0 


0 
kompl, nach 40 Min. 





lil. 


a) 





Immunserum- 
Kochsalzverdtin- 
nung,darinBa 
eschwemmt,zen- 
ert 


b) Immunserum 56 ° 


suche iibertragen, besagen wiirde, 


Vibrionen aus 0,05 72° 
” ” 0,01 ” 


” ” 0,005 ” 
b) 
Vibrionen aus 0,05 56° 


” ” 0,01 ” 





” ” ? ” 





Zu allen Réhrchen 0,1 Komplement und nach 1 Std. sensibilisierte Hammelblutkérp. 





0 0 
0 0 
maBig stark 





daB trotz Bestehens einer 


Bindung zwischen Extrakt und Immunkérper diese durch die 


nachtraglich hinzugefiigten Bakterien gesprengt wiirde. 


Bei den 


Versuchen von Morgenroth handelt es sich offenbar um ein 


Cberspringen iiberschiissig gebundener Amboceptoren, denn nur 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 
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dadurch ist es erklarlich, daB alle Blutkérperchen gelést werden. 
In unseren Versuchen war aber eine vollstandige Desensibilisierung 
des Extraktes zustande gekommen, ein Umstand, der unsere 
Versuche mit denen Morgenroths nicht vergleichen 1laBt. 
Wiirden unsere Ermittelungen einfach dadurch ihre Erklarung 
finden, daS Immunkérper von den besetzten Receptoren auf 
nicht sensibilisierte iiberspringen, so miiBte dies auch eintreten, 
wenn wir den in den bisherigen Versuchen eingeschlagenen 
Weg umkehren und zu im UberschuB sensibilisierten Bakterien 
nachtriglich Extrakt zusetzen. Dies miiBte um so eher 
eintreten, als nach den Anschauungen der Ehrlichschen 
Schule die freien Receptoren eine gréBere Aviditat 
zu den Immunkérpern besitzen als die fixen. In der 
Tabelle III geben wir einige in diesem Sinne angestellte Ver- 
suche wieder. 

Diese Versuche zeigen, da8 ein Uberspringen von Immun- 
kérpern auf den Extrakt nicht stattfindet, obzwar hierfiir 
die giinstigsten Bedingungen gegeben waren. (GroBe Menge 
Extrakt, im UberschuB sensibilisierte, nicht gewaschene Bak- 
terien.) 

Die Versuche von Morgenroth haben weiter ergeben, 
daB dieses Uberspringen nicht stattfindet, wenn durch Komplement 
die Reaktion bereits eingetreten ist. Auch diese Versuche haben 
wir angestellt. Obzwar auch der Ausfall derartiger Versuche im 
Sinne Morgenroths nicht gegen unsere Vorstellung sprechen 
wiirde, da eine scheinbare Nichtsensibilisierung der zum Extrakt- 
Immunserum-Komplementgemisch hinzugesetzten Vibrionen auf 
die Wirkung von Komplementoiden zuriickgefiihrt werden kénnte, 
so war doch das Resultat dieser Versuche in unserem Sinne voll- 
kommen eindeutig. 

Das nicht uninteressante Ergebnis der Versuche der Tab. IVa 
und IVb lehrt, daB selbst bei eingetretener Komplementbindung die 
komplementbindenden Immunkérper nicht verankert wurden, son- 
dern quantitativ frei geblieben sind. Macht dieses Resultat die 
Einwinde im Sinne der Morgenrothschen Versuchsanordnung 
hinfallig, so sind diese Experimente fiir die Auffassung der 
Komplementbindung im Lichte der jetzigen Vorstellungs- 
weise so eigentiimlich, daB wir auf sie noch zuriickkommen 
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Tabelle IVa. 






































L Extrakt Immunserum —. Immunserum III 
1 Std. 72° 1Std. 2S8td.| 1 Std. 2 Std. 
Extrakt - Immun- 0,1 0,05 “4 0 0 0 0 
serumverdiinnungen. 0,1 0,03 2 0 0 0 0 
0,1 0,01 | 0 wenig 0 0 
0,1 — § |kompl.15Min.| komplett 15 Min. 
— 0,05 a. : ae 
; <5} — 
II. Extrakt Immunserum. Komple] | as 
dosis ment 2 s - 
4 ° 
Been Regeemney 2 3 1.01 005+003 O01 [8 0 0 stark f. kompL : | 
xo emer elas 2. 0,1 0.034003 O1 ]2] 0 0 |t.kompl. komplett = 36 
our dad sum Abgud jo| £2 3. 01 0014003 01 |] 0 0 |iompiett _,, 283 
0,03 Immunserum ge-]22 0] _ 0,1 |@ |kompl.15Min.| __,, » Bed 
geben wurde, um zu = _ 2 
sehen, ob der Extrakt|»3 Choleravibrionen von 1. |73] 0 0 0 0 Fes 
noch 'wirkungsfahig ist. | 3 : . = sane. 6 0 0 a2 
s% rd » 3 |S] O wenig | wenig stark 25 
33 » als Kontrolle | |kompl.25Min.| komplett a3 
—s 
IIL. 8 
= é » 
Wie III in Tab. I, | 8 Choleravibrionen aus 0,05 I.-S. Fy 0 0 0 0 
nur daB hier nur é . » Ges } 0 0 0 0 
der Bodensatz unter- | 3 . » 001 , |] © Spur | wenig stark 
sucht wird. F * » NaCl = |kompl.1 1oMin. komplett komplett 
= --- 
Immun- Komple- | $ 262 
IV. Extrakt “socom 0 2 BES 
ai 2 Ee 
Extrakt-Immunserum 0,1 0,08 0,1 Pe Se 6 wenig f. kompl. ar 
Oe 3] 0 0 _|ekompi. kompiete § : 
chen auBerdem 0,03 0,1 0,04 0,1 | 0 O |komplett ,, of 
Immunserum und 0,1 0,1 _ 0,1 8 kompl.15Min.| _,, » B55 


Komplement gegeben. 














Ein weiterer wichtiger Einwand bestinde darin, daB das 
Uberspringen vom Extrakt auf Bakterien nicht spontan, sondern 
durch die gréBere Aviditét der letzteren bedingt, 


wiirde. 


Dagegen spricht folgendes: 


erfolgen 


1. Die bisher allgemein 


vertretene Anschauung, da gerade das umgekehrte der Fall ist, 
indem den von den Bakterien losgelésten Receptoren die gréBere 


Aviditaét zukommen soll. 


2. Die Tatsache, daB die Reaktion 


qualitativ und quantitativ in derselben Weise verliuft, ob wir 
Extrakt oder Vollbakterien (beides in den von uns in allen 


Versuchen verwendeten Mengen) nehmen. 


Denn ware die 


Aviditaét der Bakterien ein so viel starkerer als die der Extrakte, 
so miiBten letztere quantitativ viel schwicher wirken als erstere. 
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Tabelle IVb. 


















































Immun- 
L Extrakt ian 1S8td. 2 Std. 

Extrakt-Immunserum- 0,1 0,08 0 0 aed 
verdiinnungen. 0,1 0,05 0 0 

0,1 0,03 0 0 
0,1 0,01 g |kompl.1St. kompl. 
0,1 — S& | komplett n. 15 Min. 
maid 0,08 i n ” 15 n 
U iche | ; 
II. Extrakt Immunserum: |: 
menge 2 
3 = 
Wie II in Tabelle I. 1. 01 0,08 F f. kompl. f. kompl. 
2. 0,1 0,05 g |komplett n. 1 Std. 
A 3.01 0,03 - » yy 20 Min. 
<4. 01 0,01 = a. ia " 
5. 0,1 = $ ” ” ” 
Choleravibr. v. 1. |-3 0 0 
3 wh la] 0 
2 ” ” 3. 3 0 0 
3 m » & |S] wenig mai 
” ” 5. © komplett n. 30 Min. 
3 
IIL § 

Wie II in Tabelle IVa. | § Choleravibr. 1. wie in Tab.| 0 0 
Nur wird hier nur der]5 ao 18 0 0 
Bodensatz untersucht. “ 3. do Ia 0 0 

. 4. do. |§3] wenig maBi 
- 5. do. 5 komplett n. 30 Min. 
o 
U g 
IV. Extrokt Imnonerem- 3 
menge 8 
— i) 
Wie III in Tab. II. 3 1. 0,1 0,08 *4 | f. kompl. f. kompl. 
2. 01 0,05 § | komplett n. 50 Min. 
$301 oo |8) , ,2, 
7401 O01 Ja} , 2, 
Choleravibr. v. 1. | . 0 0 
8 n ” Ss 0 0 
oa . os & 0 0 
” n & 15 Spur wenig 
Immun- | § 
| V. Extrakt annie 3 
| Kontrollen wie IV injzg 1.01 005 |g] 0 0 
. Tabelle Ila. <& 2. 01 0,03 0 Spur 
. gTyphusbecillen v. 1] | komplett n. 35 Min. 
n n 2. n n n” 
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da ja die Bindung des Komplementes nach den jetzt herrschenden 
Anschauungen von der Aviditét der Immunkérper zum Antigen 
abhingig ist. 3. Ferner wire selbst bei stairkster Aviditat 
des nachtraglich hinzugesetzten Antigens die Absprengung be- 
reits gebundener Immunkérper nie eine so vollstandige, wie 
es hier der Fall ist, wenigstens existieren in der Immunitits- 
lehre keine Analoga dafiir. 

Neben diesen theoretischen Gegeneinwanden muB sich auch 
im Experimente die gréBere Aviditét des einen oder anderen 
Antigens nachweisen lassen, und zwar auf folgende Weise: 
Wenn man Extrakt, Immunkérper, Vollbakterien und Komplement 
zusammenmischt, wird das Komplement von dem Antigen 
verankert werden, das zum Immunkorper eine gréBere Aviditat 
besitzt. In der angefiihrten Versuchsanordnung kann man an 
dem Auftreten der Granula oder dem Gegenteil bestimmen, ob 
das Komplement von dem Bakterienextrakt oder den Voll- 
bakterien in Beschlag genommen wurde. Diese Experimente 
haben jedoch nur dann Beweiskraft, wenn das Komplement 
zum Extrakt geht, denn wir wissen, daB trotz Anwesenheit 
des Extraktes gleichzeitig oder spater hinzugefiigte Vibrionen 
sich sensibilisieren (Weil und Axamit, Tojosumi). Wenn 
also Immunkérper nicht im Uberschu8 vorhanden sind, so 
werden dieselben von den Bakterien quantitativ vollstandig 
gebunden, so daB dieselben dem Extrakte fiir die Komplement- 
bindungsreaktion nicht zur Verfiigung stehen. Andererseits ist 
aber auch die Menge des Komplementes von groBer Bedeutung, 
denn geben wir zuviel, so wird nur ein Teil desselben gebunden, 
und der iibrige kann auf die sensibilisierten Vibrionen ein- 
wirken. Nach unseren Erscheinungen ist diejenige Menge von 
Komplement die richtige, die in nicht weniger als 2 Stunden 
bei 37° die sensibilisierten Vibrionen vollstaéndig in Granula trans- 
formiert. Die unrichtige Dosierung der Komplement- und Immun- 
serummenge bringt es mit sich, daB nicht alle Versuche gelingen. 

Den in Tab. V mitgeteilten Versuchen entnimmt man, da8 von 
einer gréBeren Aviditét des Komplementes zu den sensibilisierten 
Bakterien keine Rede sein kann. Denn daS die Bakterien sen- 
sibilisiert sind, wissen wir aus den Versuchen von Tojosumi. 
Diese Experimente stimmen vielmehr vollkommen mit jenen 
iiberein, aus denen ja die Anhanger der Ehrlichschen Anschauung 
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auf die gréBere Aviditat der freien Receptoren geschlossen 
haben. Kénnen wir zwar auf Grund dieser Versuche nicht den 
strikten SchluB ziehen, daB das Komplement zu dem Extrakte die 
stirkere Aviditaét besitzt, da ja die Halfte des Komplementes 
von je einem Anteil gebunden sein kann, so geht doch daraus 
mit aller Sicherheit hervor, daB eine starkere Aviditaét der 
Bakterien zu den Immunkérpern nicht besteht, die man aber 
in hohem Ma8e annehmen miiBte, wenn man eine vollkommene 
Lostrennung bereits gebundener Immunkérper durch Aviditits- 
differenzen fiir méglich hielte. 


Tabelle V. 

Die einzelnen Komponenten werden in folgender Reihenfolge zu- 
sammen gemischt: Erst Exktrakt, dann Immunserum (1 Std. auf 72° 
erhitzt) und schlieBlich die Vibrionen, die in der Komplementverdiinnung 
(1:10) aufgeschwemmt sind. Vibronen werden stets in der Dosis von 


1 com der Aufschwemmung, die wir stets gebraucht haben, zugesetzt. 























| Bx. Immun-) Kom. |, ,,, | Versuch I | Versuch II | Versuch III 
trakt) serum |Plement, “| nach 2 Std. | nach 2 Std. [nach 2!/, Std. 
1.} 0,1 0,05 | 0,05 1 ccm] Vibrionen in} nur Granula meist 
Haufen, Vibrionen, 
einzelne sparlich 
| Granula Granula 
2.101 003 . | ,, |Vibrionenin}|  meist meist 
| Haufen, Vibrionen, | Vibrionen, 
| einzelne wenige sparlich 
Granula Granula Granula 
3.{01 | 001 | , | ,, | Vibrionen in meist _|*/, Vibrionen, 
| Haufen, mehr| Vibrionen, | ?/, Granula 
| Granula als wenige 
beil und2{ Granula 
4/—j/| 005 > , | ,, | nur Granula/ nur Granula} nur Granula 
in Haufen 
5.| — | 003 ,, | , | nur Granula - “ 
| | in Haufen 
6.;— |} 001 | , | ,, | %s Granula, |meist Granu- - 
1/3 Vibrionen| la, wenig 
Vibrionen 
7.| 0,1 + Vibr. mit 0,05 sen-|nur Granulaj| nur Granula re 
sib. u. gewaschen + 0,05] in Haufen 
Komplement 
8.| 0,1 + Vibr. mit 0,03 sen-| nur Granula _ - 
sib. u. gewaschen + 0,05] in Haufen 
Komplement 
9.| — 0,05+1 ocm meist meist meist 
Vibrionen, | Vibrionen, | Vibrionen, 
wenige |{wenig Granu- —— 
Granula jlainHiufchen| Gran 
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Nachdem wir auf Grund der bisher mitgeteilten Versuche 
dargelegt zu glauben haben, daB die spezifische Komplement- 
bindung durch das Extrakt-Immunserumgemisch sich nicht mit 
Hilfe der jetzt allgemein anerkannten Anschauung, die darin 
einen Bindungsvorgang sieht, in Einklang bringen laBt, so 
sind wir zur Annahme gezwungen, da diese Reaktion nach 
einem ganz anderen Mechanismus verlaiuft, von dem wir nur 
so viel mit Sicherheit sagen kénnen, daB zwischen Extrakt 
und Immunké6rpern eine Verankerung nicht zustande 
kommt. 

Von Wichtigkeit scheint auch die Frage zu sein, ob die 
Bakterienextrakte jene Gruppen, die an den Vollbakterien die 
Verankerung vollziehen, iiberhaupt besitzen. Wir kommen 
hier auf die bereits eingangs angedeutete Frage zuriick. Man 
kann namlich beobachten, daB nach eingetretener Pricipitation 
im Extrakt Immunserumgemisch ist und nach Entfernung des 
Priacipitates sowohl der Extrakt unwirksam ist, als auch die Im- 
munk6rper aus demselben gréBtenteils verschwunden sind. Diese 
Beobachtung legte die Vermutung nahe, daS das Cholera- 
pracipitat in derselben Weise wie die Vollbakterien zur Ver- 
ankerung befahigt ist. Daraufhin angestellte Versuche be- 
staitigten dies. (S. Tab. VI). 

Das Pricipitat aus Choleraextrakt mit Rinderserum her- 
gestellt, ist befahigt, in spezifischer Weise die komplement- 
bindenden Immunkérper zu verankern, im Gegensatz zum 
Pracipitat aus Typhusextrakt, das sich indifferent verhilt. 
Daraus geht hervor, daB der geléste Extrakt die verankerungs- 
fahigen Gruppen zwar enthalt, daB dieselben jedoch erst dann 
zur Wirkung gelangen, wenn sie in einer unléslichen Form 
und zwar als Priacipitat vorhanden sind. 

Durch die Bindungsfahigkeit des Pricipitates findet auch 
die Tatsache eine Erklérung, daB im Extrakt-Immunserum- 
gemisch doch manchmal ein geringer Immunkérperverlust zu 
konstatieren ist. Es tritt namlich, wie bereits erwahnt, in dem 
auf 72° erhitzten Serum 6fters eine geringe Triibung ein, was 
besagt, da8 selbst bei dieser hohen Temperatur das Cholera- 
Immunserum seine pracipitierende Fahigkeit nicht vollkommen 
verliert. Eine starkere Erhitzung ist wegen der starken Ab- 
schwachung des Immunserums nicht angezeigt. Diese geringe 
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Tabelle VI. 


Cholerapracipitat: 5 ecm Choleraextrakt werden mit 10 ccm 
frischem Rinderserum ausgefallt und das Priacipitat zweimal mit Koch- 
salzlésung gewaschen. 

Typhuspracipitat: 10 ccm Typhusextrakt werden mit 10 ccm 
Rinderserum ausgefallt usw. 

Je 0,2 com vom Cholera-Immunserum III (1 Std. 72°) werden mit 
dem Typhus- und Cholerapricipitat 1 Std. bei 37° behandelt und hierauf 


zentrifugiert. 








Immun- 


Extrakt 
serum 


Nach 
2 Std. 





0,05 
0,03 
0,01 
0,005 


0,05 


0 
komplett 


” 








IL. 


Immunserum mit 
Extrakt Chol.-Pricipitat 
behandelt 





Dieselbe Extraktdosis 
wird mit dem mit Cho- 
lerapricipitat behandel- 
ten Immunserum 
gemischt. 


0,05 
0,03 
0,01 
0,005 
0,05 








III. 


‘ed Immunserum mi 
xtrakt Typhuspricipita 
behande t 





Dasselbe wie II, nur 
wird das mit hus- 
pracipitat beh Ite 
Immunserum ver- 
wendet. 


Spiirchen wenig 
komplett 15 Min. 


Spur 
komplett 





IV. 








a) Cholerapricipitat, das 
zur Behandlung gedient 
hatte 
b) uspracipitat, das 
zur diung gedient 
hatte 





Zu jedem Réhrchen 0,1 Komplement nach 1 Std. sensib. Blutk. 


feompett 15 Min. 


” 


” 


0 


komplett 30 Min. 








komplett 


” 


0 


komplett 
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Pracipitation, die unter Umstanden auch der makroskopischen 
Beobachtung entgehen kann und durch die Zentrifuge nicht 
entfernbar zu sein braucht, fiihrt zur Bildung eines corpusculiren 
Komplexes, der nach unseren Feststellungen verankerungsfahig 
ist, und den allerdings ganz geringen Immunkérperverlust bedingt. 
Dieser ist aber, wie die entsprechenden Kontrollen ergeben, fiir 
die von uns dargelegte Auffassung ganz ohne Bedeutung. 

Wir miissen also das Phinomen der spezifischen, durch 
Bakterienextrakt und Immunkérper hervorgerufenen Komple- 
mentbindung so auffassen, daB beide Stoffe, ohne da8 es zu 
eine Verankerung kommt, sei es durch andersartige gegen- 
seitige Einwirkung oder Verinderung des Mediums, das Kom- 
plement fixieren. Dieselbe Verainderung des Mediums wird auch 
dann eintreten, wenn das bakterielle Antigen in corpusculirer 
Form, sei es als Pracipitat oder als Vollbakterien, vorliegt; hier 
wirkt aber das Antigen durch seine verainderte Form gleich- 
zeitig in spezifischer Weise immunkérperbindend. Die Tatsache, 
daB bereits nach eingetretener Komplementbindungsreaktion 
die komplementbindenden Immunkérper dem _ corpusculiren 
Antigen nahezu quantitativ zur Verfiigung stehen, laBt sich 
schwer mit der bestehenden Anschauung in Einklang bringen, 
da ja die komplementophile Gruppe des Immunkérpers durch 
das Komplement resp. Komplementoid ausgeschaltet sein sollte. 
Ob sich dieser Umstand mit der Amboceptorennatur der kom- 
plementbindenden Antikérper vereinbaren la8t, ist sehr fraglich. 

Der ganze Vorgang erinnert an die Wirkung von Fer- 
menten, die ja in wesentlicher Menge bei der Reaktion 
nicht verbraucht werden und demnach wohl eine Verbindung 
mit dem Substrat, auf das sie einwirken, nicht eingehen. 
Es ware von Interesse, bei Fermenten ahnliche Versuche an- 
zustellen, ob sich die bei Immunkérpern festgestellte Differenz 
auch hier auffinden 148t, wenn man das Substrat in geléster 
und ungeléster Form den Fermenten zur Verfiigung stellt.*) 

Es fragt sich nun, ob die hier festgestellten Tatsachen 
fiir alle Bakterien Giiltigkeit haben. Obzwar es sehr wahr- 
scheinlich ist, so kénnen wir doch dariiber nichts Bestimmtes 
aussagen. Wir haben dieselben Versuche mit einem Typhus- 


1) Die in diesem Hefte mitgeteilten Versuche von Starkenstein be- 
schaftigen sich mit dieser Frage und stellen die vollkommene Analogie fest. 
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stamm angestellt, der sich jedoch aus dem Grunde nicht eig- 
nete, weil die Immunsera nach Erhitzung auf 72° nur sehr 
schwach komplementbindend wirkten und weil der Stamm 
selbst eine sehr geringe Bindungsfahigkeit fiir _Immunkérper 
aufwies, welche beiden Umstiande selbstverstandlich die Resultate 
beeintrachtigen. Wir bitten daher jene Autoren, die sich fiir 
diese Frage interessieren, unseren Stamm zu benutzen, den wir 
gerne zur Verfiigung stellen. 

Es wire nun zu erwagen, inwieweit unsere Feststellungen, 
die ja eine grundlegende Tatsache der jetzt geltenden Im- 
munitatstheorie als nicht zutreffend erscheinen lassen, die 
Seitenkettentheorie iiberhaupt beriihren. Der niachstliegende 
Gedanke wire, daB der geléste Bakterienextrakt, der als solcher 
haptophore Gruppen nicht besitzt und doch in hohem MaBe 
antigen wirkt,') dies in anderer Weise bewirken muB, als 
durch verankerungsfihige Gruppen, die aber nach Ehrlich 
die Hauptbedingung fiir die Antikérpererzeugung bilden. Dieser 
Schlu8 wire jedoch nicht vollkommen berechtigt. Denn wenn 
der Extrakt unléslich wird, besitzt er, wie wir gezeigt haben, 
verankerungsfahige Gruppen, und man kann sich vorstellen, 
da8 im Tierkérper durch die Wirkung der normalerweise vor- 
handenen Pricipitine die ErschlieBung dieser Receptoren er- 
folgt; die Gegeneinwinde, daB es im Organismus nicht zur 
Pracipitation kommt, erscheinen doch nicht genug vollwertig. 
Eine Schwierigkeit, der die Ehrlichsche Theorie begegnet, 
ist auch darin zu suchen, daB es bisher nicht einwandfrei ge- 
lungen ist, die im Serum vorhandenen Antikérper auch in den 
Organzellen zu finden. Diesbeziigliche Versuche von Weil 
und Braun sind negativ verlaufen. Wir hielten uns jedoch 
nicht zu dem Schlusse berechtigt, daB die Receptoren in den 
Organzellen fehlen, sondern man kénnte immerhin den Ein- 
wand machen, daB die an den Zellen fixierten Receptoren in- 
folge einer besonderen Bindung im Sinne Ebhrlichs nicht 
wasserléslich sind. Diese Untersuchungen wurden von Tojo- 
sumi weitergefiihrt, indem er die Bindungsfahigkeit von Zell- 
emulsionen gegeniiber Bakterienbestandteilen priifte. Diese 


1) Wir haben 4 Kaninchen mit je 1 ccm keimfrei filtrierten Cholera- 
Extrakt einmal intravenés behandelt und bei allen einen Agglutinations- 
titer von 1:1000 erzielt, 
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Experimente ergaben, daB Zellenemulsionen dem Bakterien- 
extrakt seine biologischen Wirkungen (Pricipitation, Kom- 
plementbindung) nehmen. Obzwar nicht der Nachweis erbracht 
wurde und es auch nicht wahrscheinlich ist, daB es sich 
hierbei um eine Receptorenwirkung handelt, so miissen wir doch 
auch die Anschauungen jener, die dies behaupten, gelten lassen. 

Die Seitenkettentheorie steht und fallt mit der Bedeutung 
der haptophoren Gruppe fiir die Antikérpererzeugung. An 
deren Bedeutung mu8 man doch etwas zweifelhaft werden, trotz 
aller Gegeneinwinde von seiten der Ehrlichschen Anhanger, 
wenn man folgendes bedenkt. Einmal gibt es Stoffe, die trotz 
Erhaltenseins der haptophoren Gruppen nicht antikérpererzeugend 
wirken, das anderemal solche, die mit geringen bindenden 
Gruppen, deren problematische ErschlieBung erst im Tierkérper 
erfolgen miiBte, im héchsten Grade Immunstoffe ausbilden. Zur 
Erklarung dieser Tatsache wird ein Reiz zu Hilfe genommen, 
der bei den ersterwahnten Stoffen fehlt, bei den letzterwahnten 
aber sehr groB sein miiBte. Abgesehen davon, daB die Reiz- 
hypothese der Seitenkettentheorie nicht sehr zutraglich ist, da 
ja gerade die Ausschaltung der haptophoren Gruppen durch 
Bindung den Reiz fiir die Neubildung darstellen sollte, so fragt 
es sich angesichts der eben angefiihrten Versuchstatsachen, ob 
nicht dieser unbekannte und allerdings auch nichts erklirende 
Reiz das Hauptmoment und die bindenden Gruppen das Neben- 
sachliche darstellen. Man darf sich auch nicht verhehlen, daB 
durch die Erklarung jener Tatsachen, wo bei fehlenden bindenden 
Gruppen (im Reagensglase) und doch vorhandener antigener Wir- 
kung der Tierkérper das feinere Reagens darstellen und im umge- 
kehrten Falle ein spezifischer Reiz notwendig sein soll, die Seiten- 
kettentheorie unangreifbar gemacht und jeder experimentellen 
Forschung in dieser Richtung SchloB und Riegel vorgeschoben wird. 

Auch die bekannten Versuche von Dungern, Neifer und 
Lubowski und Sachs, die gezeigt haben, daB sensibilisierte 
Antigene nur in geringem Ma8e antikérperbildend wirken und 
die als Hauptstiitze fiir die Wichtigkeit der bindenden Gruppen 
angesehen werden, lassen eine andere Erklarung zu. Denn man 
mu8 in Betracht ziehen, daB nach den Versuchen von Pfeiffer 
und Friedberger, Bail und Tsuda die an die Antigene ver- 
ankerten Immunkérper im Organismus wieder abgesprengt werden, 
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was auch zu einem Freiwerden der Receptoren und zu einer 
antigenen Wirkung derselben fiihren miiBte. Man muB beriick- 
sichtigen, daB man mit einem groBen Uberschu8 von Immun- 
kérpern arbeiten muB, um die verminderte Antikérperausbildung 
zu erzielen. Was geschieht nun, wenn derartige im Uberschu8 
sensibilisierte Blutkérperchen oder Bakterien eingesetzt werden? 
Sie werden im Kérper durch die Wirkung des Komplementes sofort 
restlos aufgelést, wovon man sich ja im Pfeifferschen Ver- 
such iiberzeugen kann. Bei diesem intensiven Destruktions- 
prozeB kénnen sehr wohl die antigenen Gruppen derart geschadigt 
werden, da8 sie nicht mehr in der Menge wie normale oder 
wenig sensibilisierte Antigene, die im K6rper viel langsamer 
und schonender zerstért werden, Antikérper erzeugen. Denn 
daB eingreifende lytische Prozesse auch extra corpus die antigene 
Wirkung herabsetzen, wissen wir durch die Versuche von 
Pfeiffer und Fried berger. 

Die hier gegen die Seitenkettentheorie vorgebrachten Be- 
denken sollen jedoch nicht so gedeutet werden, als ob wir die 
groBen Vorteile, die diese Theorie gebracht hat und noch bringt, 
leugnen wollten. Denn wir sind uns bewuBt, da8 wir alle, die 
wir auf dem Gebiete der Immunitaét experimentell arbeiten, im 
Sinne der Ehrlichschen Anschauungen denken und auch heute 
noch in neu erschlossene Gebiete mit deren Hilfe eindringen 
kénnen. Wir haben vielmehr die Uberzeugung, daB die Ehrlich- 
sche Theorie, wenn sie, was ja das Schicksal einer jeden Hypo- 
these ist, an sich nicht mehr geniigen wird, das Fundament 
fiir die neue Theorie abgeben wird. 
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Untersuchungen iiber physikalische Zustandsinderungen 
der Kolloide. 


1X. Mitteilung. 
Studien am AlkalieiweifB. 


Von 


Wolfgang Pauli und Hans Handovsky. 


(Aus der biologischen Versuchsanstalt in Wien [Physikalisch - chemische 
Abteilung].) 


(Eingegangen am 21. Januar 1910.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Die physikalisch-chemische Konstitution und die Zustands- 
anderungen von Alkaliproteinlésungen und ihren Kombinationen 
mit Elektrolyten zeigen viele gemeinsame Ziige mit den be- 
reits beschriebenen') Eigenschaften von SaureeiweiB. Die Ab- 
weichungen in Einzelheiten beruhen vornehmlich auf der ver- 
schiedenen Basen- und Sauredissoziationskonstante des als am- 
photerer Elektrolyt reagierenden EiweiBes, woraus sich betracht- 
liche Unterschiede der mit Sauren oder Alkalien gebildeten 
EiweiBsalze ergeben, oder sie sind in der verschiedenen Re- 
versibilitat und Reaktionsgeschwindigkeit der bei Einwirkung 
von Séuren und Laugen auf Eiweifstoffe eintretenden Um- 
lagerungs- und Zerfallsprozesse begriindet. Neben allen diesen 
Besonderheiten, die in dieser und den folgenden Mitteilungen 
noch ihre nahere Erérterung finden sollen, besteht ein weit- 
gehender Parallelismus im Verhalten von Alkali- und Saure- 
eiweiB. Wie dieses, so verliert auch das Laugenprotein mit 
der Erlangung einer starkeren, hier elektronegativen Ladung 
seine Koagulierbarkeit durch Hitze und Alkohol. Zugleich er- 
fahrt seine Viscositat eine starke Erhéhung. Durch Uberschu8 
von Alkali wird, ahnlich wie beim SiaureeiweiB durch ein Plus 


1) Pauli und Handovsky, diese Zeitachr. 18, 340, 1909. 
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an Saure, die Alkoholfallbarkeit restituiert (Schorr*) und die innere 
Reibung wieder vermindert. In dem gleichen Sinne wirkt ein Zusatz 
von Neutralsalz zu Alkalieiwei8: Gerinnbarkeit durch Alkohol und 
Hitze stellt sich ein, ebenso eine Abnahme der Viscositat. 

Diese eigentiimlichen, miteinander innig zusammenhangen- 
den Eigenschaftsinderungen von Alkalieiwei8, denen noch 
andere angeschlossen werden kénnen, lassen sich wie beim 
Saureprotein auf eine gemeinschaftliche Wurzel zuriickfiihren, 
auf die Verschiedenheit von ionischem und elektrisch 
neutralem EiweiB, die gewaltige Unterschiede in der 
Hydratation und Aggregationsfahigkeit der EiweiB- 
teilchen zur Folge hat. 


I. 


Einen wertvollen Einblick in die Verhaltnisse beim Alkali- 
eiwei8 gewahrt zunachst das Studium der Hitzegerinnung. 

Ein wie in den friiheren Versuchen mit besonderer Sorgfalt dialy- 
siertes Rinderserum vom N-Gehalte 0,39025 in 100 ccm, entsprechend 
ca, 2,44°9/, EiweiB koagulierte halbverdiinnt bei 64,79 C. In einer 
Versuchsreihe fand sich, daB diese Hitzegerinnbarkeit bei einem Gehalte 
von 0,003 n-NaOH oder 0,07 n-NH,OH vollstindig aufgehoben wurde. 
Eine merkliche Hemmung der Hitzekoagulation fand sich schon bei 
0,0005 n-NaOH. 

Durch Zugabe von Neutralsalzen zu einem durch Hitze 
ganz inkoagulablen LaugeneiweiB kann die Hitzegerinnbarkeit 
mehr oder minder restituiert werden. 

Die folgenden Tabellen orientieren iiber die Rolle der Kon- 
zentration und der verschiedenen Ionen bei dieser Hitze- 
gerinnung. Die Beobachtungen sofort und 24 Stunden nach 
dem kurzen Aufkochen der Proben sind nicht wesentlich ver- 
schieden. Uberall wurde das Serum halbverdiinnt verwendet. 
Die gebrauchte Bezeichnungsweise der verschiedenen Grade der 
Triibung oder Flockenbildung*) soll auch fernerhin wegen ihrer 
Abstufbarkeit beibehalten werden. 


1) Wird ausfiihrlich veréffentlicht; vgl Pauli, Kolloidchemische 
Studien am EiweiB. Dresden 1908. 

2) Es bedeutet — klar, + zarte Triibung, ++ milchig undurch- 
sichtig, +++ grobflockig in klarer Fliissigkeit; Zwischenstufen sind + 
opaleszent, ++ milchig durchscheinend, +++ und +++ fein- oder mittel- 
flockig in schwach triiber Fliissigkeit, durch Verwendung der Zeichen 
+, ++ usf. lassen sich noch feinere Variationen vergleichsweise bezeichnen. 
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Tabelle I. 


Rolle der Anionen. 





~ Uberall 0,003 n-NaOH | 0,005 n-NaOH 


| On 0,15 n O1n 


Salzgehalt » 0, 


& 
3 








| +44 | e+ 
K,S0, ++ | +++ 
KCl 
KNO, | 
KBr 


KSCN 


++ =| +++ 
44 +++ 
++ | +++ 
++ | | +++ 
++ | ++ 


Tabelle II. 

Rolle der Kationen. 

_ Oberall 0,003 n-NaOH (0,015 n-NaOH 
0,0ln | 0,05n 0,1 n 








4 ltitititi+i+ 
+l+)++ i++ 
[+l +l+l+/+/+1+ 

















a oa - 
— | ++ _ 
+ | +44 ee 
++ +++ ++ 
+++ | +44 +++ 
+++ +++ +++ 
+++ +++ +++ 
+++ | +++ +++ 











Die Wiedererlangung der Koagulierbarkeit von Alkalieiwei8 
durch Salzzusatz wird von den verschiedenen Ionen in cha- 
rakteristischer Weise beférdert. 

Zum Unterschiede vom SaureeiweiB tritt hier die Bedeutung 
der Kationen der zugesetzten Elektrolyte stark hervor. 
Wahrend beim SaureeiweiB zwischen dem Einflu8 von Alkali- 
ionen und der zweiwertigen Erdalkaliionen (und Mg) keine groBe 
Differenz besteht, ist beim Laugeneiwei8 der Unterschied sehr 
ausgesprochen. In Konzentrationen, in denen die Alkali- 
ionen kaum oder gar nicht wirken, veranlaBt die 
Gruppe der Erdalkaliionen eine vollstandige grob- 
flockige Hitzekoagulation, selbst bei einem bedeutenden 
Laugengehalt (0,015 n-NaOH). 

Die eigenartige Stellung des NH,-Ions, das an Gerinnungs- 
beférderung die anderen Alkaliionen iibertrifft, erklirt sich 
leicht aus dessen den Gebhalt an Hydroxylionen stark ver- 
minderndem Einflusse. Li wirkt ein wenig starker als die 
Ionen Na und K. 
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Die Unterschiede in der Anionenwirkung auf die Hitze- 
koagulation von AlkalieiweiB sind dagegen nicht gro8. Fluorid 
wirkt etwas stairker, Rhodanid schwacher als die iibrigen An- 
ionen, eine Differenz, die auch bei der Neutralsalzfallung von 
elektronegativem Eiwei8 beobachtet ist. 

Zu einem quantitativen Studium der Beeinflussung der 
Hitzekoagulation von LaugeneiweiS (durch Bestimmung der 
Gerinnungstemperatur) sind die Alkalisalze wenig geeignet. 
Denn auch bei recht hohem Salzgehalt bleibt die Hitze- 
gerinnung unvollstandig, da es nicht zur groben Flockenbildung, 
sondern nur zu einer milchigen Triibung kommt. In der fol- 
genden Tabelle (III) sind unter I die Temperaturen, bei denen 
die Lésungen Opalescenz zeigen, unter II die, bei denen die Trii- 
bung maximal wird, angefiihrt. Da® die Koagulierbarkeit mit 
steigendem Salzgehalt wichst, ist erkennbar, ebenso, daB die 
Temperaturen recht hoch liegen, bei denen die Triibung starker 
wird 


Die Ablesungen sind, wie in friiheren Arbeiten’), durch 
Verschwinden geeigneter Druckproben hinter der getriibten 


Lésung ermittelt. 


Tabelle III. 
Rinderserum, 0,003 n-NaOH und KCI. 


— 0,1 n | 0,2 | 


Koagulstionsgrad | 76° | 75° | 74° | 72,60) 71,5°/ 69,5°| 69° 
Koagulationsgrad | — | 98° | 93° | 918°) 82° | 79,4°| 79,80 











03n/)04n/0,6n/0,9n/12n 





























Bemerkenswert ist noch, daB, trotz der unvollstandigen 
Koagulation auch bei hohem Salzgehalt, die untere Grenze 
der eben merklichen Salzwirkung niedrig ist. Sie betragt fiir 
0,003 n-NaOH gleichfalls 0,003 n-KCl. Die Proben bei héherem 
Salzgehalt zeigen deutliche Zunahme der Opazitét beim Stehen 
und Abkiihlen. Hingegen war eine Aufhellung durch neuer- 
liches Erhitzen der kalten Lésungen bei den niederen Salz- 
konzentrationen sicher nicht vorhanden, bei 1,2 n-KCl war das 
Verhalten zweifelhaft. 


1) Pauli, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 53, 1907. — 
Pfligers Archiv 78, 315, 1899. 
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Bedeutend ergiebiger als die Alkalisalzwirkung auf die 
Hitzeausflockung von LaugeneiweiB ist die durch die Verbindungen 
der Erdalkalien hervorgerufene. Da8 es sich auch hier um 
eine direkte Salzwirkung und nicht um eine indirekte Er- 
scheinung durch Alkalescenzverminderung infolge Umsetzung in 
die schwiacher dissoziierenden Erdalkalihydroxyde handelt, geht 
aus folgendem hervor: 

1. Ist die Erdalkaliwirkung schon bei einer Konzentration 
deutlich, in der eine Differenz des Dissoziationsgrades von 


0,003 n NaOH 





0,017 NaOH 


0,02 n Na OH 


203 NaOH 


0,04 n Na OH 

















tn Call, anal, 
Fig. 1. 


Alkali- und Erdalkalihydroxyd nicht besteht. So ist die Hitze- 
beférderung von Alkalieiwei8 (0,003 n-NaOH) schon bei Zusatz 
von 0,0002 n-CaCl, nachweisbar. 

2. Um die Wirkung von 0,0002 n-CaCl, bei 0,003 n-NaOH- 
Eiwei8 ohne Salzzusatz zu erzielen, mu8 man die Alkalinitat 
relativ stark, namlich auf 0,002 n-NaOH herabsetzen. 

3. Ammoniumsalze wirken, zu Alkalieiwei8 zugefiigt, be- 
deutend schwacher als Erdalkalisalze (vgl. Tabelle I), wahrend 
sie eine weit starkere Herabsetzung der Alkalinitaét hervor- 
rufen. Letzteres ergibt sich ohne weiteres aus dem Vergleich 
der Dissoziationsgrade, deren Verhaltnis ay,oxn : 4ca(on), ? 2NH,OH 


beispielsweise fiir 0,003 n-Liésungen 93:87:8 betrigt. Der di- 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 17 
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rekten Erdalkaliwirkung entspricht auch, da®B zur gleichen 
Hitzegerinnung von 0,003 n-NaOH-Eiwei8 einerseits ein 0,0002 n- 
CaCl,-, andererseits 0,003 n-NH,Cl-Gehalt erforderlich war. 

Weitere Argumente fiir eine starke unmittelbare Erdalkali- 
wirkung auf die Hitzegerinnbarkeit von elektronegativem Ei- 
weiB sollen unten folgen. 

Uber die quantitative Beeinflussung der Koagulations- 
temperatur durch Salz- und Alkaligehalt gibt die folgende Ta- 
belle IV mit den zugehérigen Diagrammen (Fig. 1 und 2) Auskunft. 


Tabelle IV. 


Rinderserum halbverdiinnt, Koagulationspunkte bedeuten villiges Ver- 
schwinden einer Druckprobe. Von 1 n-CaCl, ab Salz in Substanz zu- 























gesetzt. Das Minuszeichen bedeutet unvollkommene Gerinnung, n. u. 
nicht untersucht, die Pluszeichen entsprechen Fillungen schon bei 
Zimmertemperatur. 
c NaOH 
a 0,003 n | 0,0ln 0,02n | 0,03 n 0,04 n 
0,005 n 813—81,8 — | — — _ 
0,01 n 725 | — a — — 
0,03 n 67,1 698—70 — a _ 
0,05 n 66,5 668—67 | 74,0 a _ 
0,1 n 67,1 64—64,2, 62.5 68—70,0| 82,0 
0,2 n 68,1 | 634 | 57,0 60,5 n. u. 
0,3 n 688 | 630 | 558 58,0 62—62,2 
0,4 n 169.8—70 63,6—63,8, 556  544—546) n. u. 
0,6 n 685 626 558 552 |508—51 
0,9 n 68,7 | 64—64,5 56,0 | 54,8 n, u. 
1,0 n n. u. nu | BU | nu. 51 
1,2n 68,8 640 | 558 54,8 n. u. 
2n 67—67,5 648  55,6—558 6538 (50,6—50,8 
3n 63,5 (63,5—638 55,6 6508-510 498 
4n 595 | 590 | 532 ;, 480 46—47 
5n er ae) a ee 44 
6n 71485 ++ | ++ | +++ +++ 








Die Versuche zeigen vor allem, da bei sehr niederen 
Erdalkali- und Laugenkonzentrationen ein Gleichgewicht be- 
steht, das durch steigenden Salzgehalt im Sinne einer Ver- 
starkung der Gerinnbarkeit — Sinken des Koagulationspunktes —, 
(Fig. 1) durch zunehmenden Laugengehalt in der Richtung einer 
Hemmung der Hitzegerinnung (Fig. 2) verschoben wird. SchlieB- 
lich wird fiir jede Laugenkonzentration (0,003 bis 0,04 n) von 
einem gewissen Salzgehalt (0,1 bis 0,3n) an eine konstante 
Lage der Gerinnungstemperatur erreicht, die innerhalb weiter 
Grenzen (0,3 bis 3n) von Schwankungen des Salzgehaltes nicht 
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beeinfluBt wird (Fig. 1). Stets liegt jedoch fiir diese Salz- 
konzentrationen mit wachsender Alkalescenz das Niveau des 
stabilen Gerinnungspunktes tiefer (Fig. 1). 


89° | 











0,05 n CaCl, 
70° o01n CaCl, a1 Ca Cl, 
AN 
| NY 
0,2 Call, 
i 
\ 
\ 
| \ 0,3n Call, 
60° 
4 
} 
! 
an Call, NN 
} 
500 $———_______ ——— 
Oo 0,003 0,07 0,02 0037 NaOH 00% 
Fig. 2. 


Bei einer Salzkonzentration iiber 3n sinkt die Koagulations- 
temperatur sowohl mit wachsendem Laugen- als auch Salz- 
gehalt, um in eine irreversible Fallung bei Zimmertemperatur 


iiberzugehen. 
i 
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Zunichst bewirkt also Steigerung der Erdalkalikonzentration 
eine Vermehrung, Steigerung der Alkalinitat eine Verminderung 
der hitzegerinnbaren Teilchen, bei weiterem Wachsen der zu- 
gesetzten Elektrolytmengen wirkt dann nur die Zunahme der 
Laugenkonzentration, und zwar im Sinne einer Vermehrung des 
hitzekoagulablen EiweiBanteiles, und erst bei den héchsten Salz- 
konzentrationen tritt eine neuerliche Wirksamkeit des Erd- 
alkalizusatzes im Sinne einer Steigerung der Koagulierbar- 
keit auf. 

Die Untersuchungen iiber die Hitzegerinnung von Laugen- 
eiwei8 unter dem Einflusse von zugefiigtem Erdalkalisalz zeigen 
eine weitgehende Ubereinstimmung mit den analogen friiheren 
Versuchen am SaureeiweiB.*) Auch bei diesem fand sich der 
Antagonismus von Séure- und Salzwirkung in niederen Kon- 
zentrationen, die Konstanz des Gerinnungspunktes bei mittlerem 
Salzgehalt (l. c., Fig. 1) und die Zunahme der Gerinnbarkeit 
bei hohen Salz- und Saurekonzentrationen. Ebenso zeigte das 
SaureeiweiB schlieBlich alle Uberginge zur irreversiblen Fallung 
bei Zimmertemperatur (I. c., Fig. 2). 


Auch darin besteht, wie die folgende Tabelle V zeigt, 
eine weitgehende Ubereinstimmung von Saure-Salzfillung mit 
der irreversiblen Ausflockung von Laugeneiwei8 durch Erd- 
alkalien, daB diese sowohl mit wachsendem Salz- als auch 
Laugengehalt zunimmt. 


Tabelle V. 
Halbverdiinntes Rinderserum, Fillungen nach 24stiindigem Stehen bei 
Zimmertemperatur. 


~ CaCl, NaOH 
in Substanz | 0,003 n | 0,005 n | 0,0ln | 0,03 n 











— | | + 
— | ++ 
ee | 2+ 
+++ | +++ | 44+ 
+++ | +++ | +++ 
Zwischen der Zunahme der hitzekoagulablen Teilchen und 
dem schlieBlichen Auftreten spontaner Ausflockung bei niederer 
Temperatur bestehen auch beim Alkaliciwei8 die innigen Be- 


ziehungen, die beim Saureeiwei8 eingehend erértert wurden. 
1) Pauli, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 53, 1907. 
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Es ist in der Tat méglich gewesen, in Versuchen mit 
Herrn R. Wagner diesen allgemeinen Zusammenhang zu einer 
Theorie der Séure- und Laugenfallung von Proteinen auszubauen. 

Durch das Studium der Hitzekoagulation hat sich gezeigt, 
da8B die Salze mit Laugeneiwei8 unter Anderung von 
dessen physikalisch-chemischen Eigenschaften direkt 
in Kombination treten und da8 die Erdalkalisalze in 
dieser Hinsicht den Verbindungen der Alkalien be- 
deutend iiberlegen sind. 


Il. 


Nach den experimentellen und theoretischen Versuchs- 
ergebnissen am Saureeiwei8 lag es nahe, die beim Zusammen- 
bringen von Laugeneiweif und Salzen zutage tretenden Zu- 
standsinderungen der EiweiSteilchen auf eine Umwandlung von 
ionischem — elektronegativen — in elektrisch neutrales Ei- 
weiB zuriickzufiihren. Es war aber nicht nur der Beweis zu er- 
bringen, da8 Salzzusatz zu elektronegativem Protein eine Bildung 
elektrisch neutraler Partikel veranlaBt, sondern auch, daB Erd- 
alkalisalze (ebenso wie Mg) zu einer weit gréBeren Vermehrung 
elektrisch neutraler Teilchen in einer LaugeneiweiSlésung fiihren 
als Alkalisalze. Der Weg dieser Beweisaufnahme war bereits 
durch die friiheren Untersuchungen vorgezeichnet. 

Das schwach elektroaffine (Abegg und Bodlander) Eiwei’- 
ion ist stark hydratisiert. Darauf weist schon die gewaltige 
Erhéhung der inneren Reibung hin, die das durch die Wande- 
rung im elektrischen Felde angezeigte Auftreten elektrischer KiweiB- 
teilchen bei Zusatz von Siiure oder Alkali zu Proteinlésungen 
begleitet. Diese Reibungserhéhung kann als direktes MaB 
der EiweiBionenzahl dienen. AlkalieiweiB wird als Salz 
der schwachen EiweiBsiure stark hydrolytisch dissoziieren, 
wodurch die Bildung freier EiweiBionen gehemmt wird. Durch 
einen Uberschu8 von Lauge wird die hydrolytische Dissoziation 
zuriickgedrangt und die Zahl der freien EiweiBionen vermehrt. 
Dem entspricht, wie die folgende Tabelle VI zeigt, ein Ansteigen 
der Viscositat (t/t,) mit zunehmendem Gehalt an Natronlauge. 
Verwendet man das viel schwaichere Ammoniumhydroxyd, so 
ist, entsprechend der weit bedeutenderen hydrolytischen Dis- 
soziation, auch der Reibungsanstieg geringer. 
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Tabelle VI. 


Rinderserum A, ty = 629,5 — 





Versuche mit NaOH Versuche mit NH,OH 
__ ie t/to a t/to 


Konzentration 





0,00 692 1,097 692 | = 1,097 
0,01 n 741 1,177 703 1,118 
0,02 n 796 1,260 705 ~=|Ssté«W2«SO 
0,03 n 851 1,352 707 3=| ~=«1,128 
0,05 n ome ane 710 1,128 








Salzzusatz zu AlkalieiweiB bewirkt einen be- 
deutenden Abfall der inneren Reibung. Dieser Reibungs- 
abfall folgt nun, wie der Vergleich der zwei als Beispiel an- 
gefiihrten Versuche in Tabelle VII ergibt, beim Laugen- und 
SaureeiweiB nach demselben Gesetz. Die Kurven der relativen 
Viscositatserniedrigung von NaOH- und HCl-Protein stimmen 
in ihrer Form vollstandig iiberein. Niedrige Salzkonzentrationen 
wirken im Verhiltnis ausgiebiger als hohe, und wie die graphische 
Verzeichnung der entsprechenden Logarithmenwerte ergab, gilt 
auch fiir die Salzbindung an Laugeneiwei8 die Adsorptions- 
gleichung in analoger Weise wie beim SaureeiweiB. 


Tabelle VII. 
Rinderserum A mit NaOH bzw. HCl versetzt, dazu LiCl in wechselnden 
ennenemsatitene a 








Brozentiche 19 409 n.HC)-Eiweis| razenisehe 
made -EiweiB ceed ean , a 
t3/,” t/to |NaOH-Kiweis} 7/5” | t/to | HCl-Kiweis 


837 1,187 814 1,166 
818 14,172 — | —_ 
799 1,145 774 | 1,100 4,89 


| 


787 | 1,127 — | 


7380 | 1117 762 = 1,092 6,35 


Die am Sfaureeiwei8 durch Alkalisalze hervorgebrachte 
Viscositatsabnahme ist weit ausgieber als beim LaugeneiweiB. 
In dem gleichen Sinne unterscheiden sich, wie oben erwahnt, 
die Verainderungen der Gerinnungstemperatur in den zwei Fallen. 

In dem in Tabelle VII herausgegriffenen Versuchsbeispiel 
ist eine Laugenkonzentration héherer EiweiBreibung mit einem 
SaureeiweiB geringerer Viscositét verglichen. Wahrend sonst 
die relative Abnahme der Viscositaét durch Salzzusatz um so be- 
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deutender ist, je héher die urspriingliche Reibung war, ist hier 
das Verhiltnis umgekehrt, indem die schwichere innere Reibung 
des Saureproteins durch den gleichen Salzzusatz starker erniedrigt 
wird als die des ziheren LaugeneiweiBes. 

In weit stirkerem MaBe als die Alkalisalze ver- 
mégen die Salze der Erdalkalien die Reibung von 
LaugeneiweiB herabzusetzen: Zur Illustration dieses Unter- 
schiedes in der Salzwirkung seien aus einer grofen Versuchs- 
zahl im folgenden einige angefiihrt. Kationen, wie K und 
NH,, die selbst die Viscositét von Wasser erniedrigen, sind 
nicht angewendet worden. Die Versuche zeigen zugleich, daB, 
ganz wie bei der Hitzekoagulation, gegeniiber dem Effekte der 
Kationen die Variation der Anionen auch bei der Viscositits- 
herabsetzung von Laugenproteinen an Bedeutung verliert. 


Tabelle VIII. 
Salzgehalt iiberall 0,01 n, verschiedene Viscosimeter t,’ — 695, to” = 974, 
698 Sekunden 


t, ”? —_— 
- 5 





Laugenkonzentration a ‘ Pa ey 
Salz — 0,03 n-NaOH 0,025 n-NaOH 
ts” b/s” | t/t” 


0,00 796,5 1208 | 1,293 
NaCl 788 1178 | 1261 
LiCl 773 NaNO, =| 1181 | 1265 


| 0,01 n-NaOH t/t,’” 
MgCl, 737 837 | 1,199 
CaCl, 727 786 | 1,126 


BaCl, 730 LiNO; 787 1,128 
SrCl, 731 1,051 Ca(NOs)o 764 1,095 











Zusammengehalten mit den friiheren Untersuchungen am 
Saureeiwei8 kénnen wir unsere Beobachtungen iiber die innere 
Reibung von Alkalieiwei8 dahin formulieren, da8 durch Zu- 
satz von Salzen die Zahl der hydratisierten Teilchen 
im Alkalieiwei8 vermindert wird und daB die Verbindungen 
der Erdalkalien (und des Mg) in dieser Hinsicht weit starker 
wirken als die der Alkalimetalle. 

Mit diesen Ergebnissen stehen die Beobachtungen iiber 
die Alkoholfallung von Kombinationen des AlkalieiweiBes 
mit Salzen in bester Ubereinstimmung. Die elektrisch geladenen, 
stark hydratisierten EiweiBteilchen werden durch Alkohol nicht 
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gefallt [Pauli'), Schorr’), Pauli und Handovsky’)], wohl 
aber wird die Fillbarkeit durch Alkohol wieder hergestellt, so- 
bald die Eiweifteilchen in wenig hydratisierte, ungeladene riick- 
verwandelt werden. 

Aus einer groBen Zahl solcher vielfach variierten Versuche 
seien die folgenden angefiihrt. Unser 0,003 n-NaOH-Eiwei8 
wurde bei 44°/, Alkoholgehalt noch nicht ausgeflockt. Die bei 
Salzzusatz zu 0,003 n-Laugeneiwei8 durch 44°/, Alkohol hervor- 
gerufene Koagulation ist in der folgenden Tabelle IX registriert. 


Tabelle IX. 
Beobachtung nach 24 Stunden, 0,003 n-NaOH-Rinderserum: 


Salz | KCl | NH,Cl | Ba(NO,), | Ca(N0,), | MgCl, 
0,001 n = | ow Tt 4 | ++ 
0,002 n + + +++ | +44 | +++ 
6,005 n | a +++ | 4+ | +44 


0,01 n ++ | tHe tet Ltt ttt 
0,05 n +++ | +44 
Ol n +++ (9 +++ 
02n 


Die Versuche zeigen in ausgezeichneter Weise, wie sehr die 
Erdalkalisalze (und Mg) in bezug auf die Herstellung der Alkohol- 
fallung von Laugenprotein den Alkalisalzen iiberlegen sind. Eine 
Ausflockung, die von 0,1 n-KCl erzeugt wird, kann in derselben 
Starke bereits durch 0,005 n-Erdalkali- oder Magnesiumsalz her- 
vorgebracht werden. Auch hier ist Ammoniumsalz trotz der da- 
durch bewirkten bedeutenden Abnahme der Alkalinitat von weit 
geringerem Einflusse als die Verbindungen der Erdalkalien. 

Die Beobachtungen bei der Hitzegerinnung, Alkoholfailung 
und Viscositétemessung weisen iibereinstimmend darauf hin, 
daB durch Salzzusatz zu Laugeneiwei8 eine Abnahme der 
hydratisierten EiweiBteilchen erfolgt. Nach unseren Studien 
am SdureeiweiB war es zugleich in hohem Grade wahrscheinlich, 
daB die Dehydratation der EiweiBteilchen mit ihrer Uberfiihrung 
aus dem elektrisch geladenen in den unelektrischen Zustand in 
Verbindung stehe. Da8 dem wirklich so ist, konnte direkt mit 
Hilfe der Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit von Alkali- 

1) Naturw. Rundschau 21, 1, 1906. 

%) Vgl. Pauli, Kolloidzeitechr. 3, 1, 1908; oder Kolloidchemische 


Studien am EiweiB. Dresden 1908. 
3) Diese Zeitechr. 18, 340, 1909. 
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eiweiB-Salzmischungen dargetan werden. Stets war, wie die 
folgenden Versuche zeigen, die Leitfahigkeit der Kombination 
LaugeneiweiB und Salz (Ks) wesentlich geringer als die unter 
der Annahme berechnete (K;’), da8 kein Umsatz von ionischem in 
elektrisch neutrales Eiwei8 erfolge. 

Aus der Versuchsreihe in Tabelle X geht hervor: 1. Die 
relative Abnahme der Leitfahigkeit von AlkalieiweiB durch 
Salzzusatz (K;’—Ks); 2. die Unabhangigkeit dieser Abnahme 
vom gewahiten Anion (in Versuch b und c sind die K,’—Ks 
gleich); 3. das (auch aus dem Verhalten bei der Dialyse ersichtliche) 
Bestehen eines reversiblen Gleichgewichtes zwischen Laugen- 
eiweiB und Salz, da es gleichgiiltig ist, ob NaOH-Protein und KCl 
oder KOH-Protein und NaCl kombiniert werden. (Vers. a und c.) 














Tabelle X. 
Rinderserum A, Thermostat 25° C, schwach gegliihte Platinschwarz- 
elektroden. 
a) RS A-+ 0,01 n-NaOH + KCl 
Sale- = |[KdesSels| KK’ |) K, | xr 
konzentration in Wasser berechnet beobachtet | * 
0,0009848 | 
0,01 n 0,001415 | 0,0023998 | 0,0022395 | 0,0001603 
0.03 n 0,004098 | 0,0050828 | 0.004738 | 0,0003448 
b) RS A -+- 0,01 n-KOH +- NaNO, 
| | 0,0011564 | 
0,01 n 0,0011246 | 0,0022810 0,0021116  0,0001694 
0,03 n 0,0032624 | 0,0044188 | 0,0040773 | 0,0003415 
c) RS A-- 0,01 n-KOH -+ NaCl 
| 0,0011564 
0,01 n 0,0011897 | 0,0023361 0,0021680 |, 0,0001681 
0,03 n 0,0034151 , 0,0045715 0,0042275  0,0003446 





DaB8 es sich in diesen Versuchen nicht nur um die von 
A. Dumanski"*) studierte Herabsetzung der elektrischen Leit- 
fahigkeit durch die Querschnittsverminderung des Elektrolyten 
infolge der kolloiden EiweiBteilchen handeln kann, ergibt sich 
aus dem Vergleiche mit der Leitfahigkeitsabnahme jener Salz- 
lésung durch EiweiB. So betrug Ks —Ks fiir reines EiweiS und 
0,03 n-NaNO, nur 0,000102, dagegen fiir Alkaliciwei8 mehr als 
das 3fache = 0,0003415. 

SchlieBlich konnte auf ahnlichem Wege festgestellt werden, 
daB der Zusatz von Erdalkalisalz [Ca(NO,),] zu Laugen- 


~ 3) Zeitechr. f. physik. Chem. 60, 553. 





Re Vat ors no Y SOOT 
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eiwei8 eine weit starkere Herabsetzung der Leitfahig- 
keit, also bedeutendere Vermehrung elektrisch neutra- 
ler auf Kosten ionischer Teilchen verursacht, als die Zu- 
gabe von Alkalisalz. So ist (Tabelle XI) die Differenz zwischen 
berechneter und beobachteter Leitfaihigkeit (Ks’—Ks) bei Ver- 
wendung von 0,0025 n-Kaliumchlorid 0,0000194, dagegen bei 
der gleichen Calciumnitratmenge 0,0001162, also etwa das 
6fache. Mischung von 0,0025 n-Ca(NO,), mit reiner 0,003 n- 
NaOH bringt keine Anderung der Leitfahigkeit, also keine 
Anderung der OH-Ionenkonzentration hervor (Tabelle XIa; 
K’—K liegt innerhalb der Versuchsfehler). 


Tabelle XI. 


Rinderserum B nach Dialyse bei Zimmertemperatur noch durch 
14 Tage gegen 12stiindig gewechseltes, stindig auf 35° C gehaltenes 
destilliertes Wasser dialysiert. 


) Rinderserumfreie eee. 








; -£ von 0,003 « n- “NaOH - t. Ca(NO4), 
Konzentration }———_$__ 





von Ca(NO3)o K’ K K’_K 
berechnet beobachtet. 
0,00 0,0006578 
0,0025 n | 0,0009670 | 0,0009652 | 0,0000018 
0,025 n 0,0033178 | 0,0030904 | 0,0002274 


b) seer ma Mischung. 


Kv von 0,003. NaOH +Ca(NO,),-+RS B. 





Konzentration 











von Ca(NO,) To ee 
"1 perechnet | beobachtet | %-'—K. 
0,00 | 0,0002192 
0,0025 n | 0,0005284 | 0,0004122  0,0001162 


0,025 n 0.002879 | 0.002514 | 0.000365 








; K von 0,003 n-NaOH +-KCl-+ RS B. 
pS REDE Re CLE EEDA LS sont make wh 
von KCl KJ K, K/_K, 

berechnet | beobachtet 
0.0025 n 0,0005824 | 0,0005630 | 0,0000194 
0,025 n 0,0036433  0,0035405 | 











DaB durch einen Uberschuf an Ca-Ionen [0,025 n-Ca(NOQ,), | 
eine Herabsetzung der Dissoziation des entstehenden Calcium- 
hydroxyds erfolgt, gilt in gleicher Weise fiir den Zusatz von 
0,025 n-KCl und die gebildete KOH. 
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Bringt man diese Wirkung des gemeinschaftlichen Ions 
in Anschlag, so zeigen niedere und héhere Salzkonzentrationen 
in gleicher Weise den bedeutenden Unterschied in der Becinflussung 
von Laugeneiwei8 durch Alkali- und Erdalkaliverbindungen. 

Die Messungen der elektrischen Leitfahigkeit haben demnach 
ergeben, daB in gleicher Weise wie beim Saureeiwei3 die Wirkung 
des Salzzusatzes beim Laugenprotein auf einer Ver- 
mehrung derelektrisch neutralenEiweiBteilchen beruht, 
denen somit die Verminderung der Viscositaét und die Herstellung 
der Koagulierbarkeit durch Hitze und Alkohol zuzuschreiben ist. 
Die Uberlegenheit der Erdalkalisalze tiber die Alkali- 
verbindungen in der Bewirkung dieser Zustandsaénderungen be- 
ruht auf einer bedeutend ausgiebigeren Bildung von 
elektrisch neutralen Teilchen aus elektronegativem EiweiB. 


Ill. 

Die Resultate der obigen physikalisch-chemischen Unter- 
suchungen gestatten auch den Versuch, zu einer mehr chemi- 
schen Vorstellung der Wechselbeziehung von Laugeneiweif!) und 
Neutralsalz vorzudringen. 

NH, 

Durch die Reaktion des cyclischen Salzes Petal einer 
einfachen Aminosaéure, dem eine analoge Form des neutralen 
EiweiBes entsprechen wird, mit den Ionen des Wassers werden, 
wie dies schon in der letzten Mitteilung ausgefiihrt worden ist, 

H 


2 
| /H 
NK 
. y, OH , di t 
Teilchen nach dem Schema RC gebildet, die mi 
‘COOH’ 
NH, 
Saéure unter Entstehung der positiven Ionen R< und 
‘COOH 
H, 
| H 
YN“ 
mit Lauge der negativen Ionen R< OH | reagieren werden. 
‘coo 


1) Besondere Untersuchungen an organischen Basen und amphoteren 
Elektrolyten kombiniert mit EiweiB wird die naichste, bereits druckfertige 
Mitteilung des einen von uns (H.) bringen. 








ee ee 
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Im elektronegativen EiweiB erscheint also der Wasserstoff der 
Carboxylgruppe durch ein Metallion’) ersetzt, so da8 z. B. mit 
H, 
| yu 
WN 
NaOH das neutrale Molekiil RK OH eben den freien 
COONa 
Ionen gebildet wird. 
Fir die Reaktion mit einem Neutralsalz stehen zur Sub- 
stitution das H und OH am Stickstoff zur Verfiigung, so daB 
H, 
| K 
Né 


NS 
beide Salzionen eintreten kénnen, z. B. RC a bei Zugabe 
‘COONa 
von Kaliumchlorid. Beim Saureeiwei8 ist das Hydroxylion 
am Stickstoff schon substituiert, und Salzzusatz kann nur den 
Eintritt eines Metallions, nicht aber eines weiteren Anions nach 
sich ziehen, wobei, wie wir wahrscheinlich gemacht haben, der 
Wasserstoff der Carboxylgruppe unter Freimachung von H-Ionen 
gegen ein Metallion ausgetauscht wird. 

Wiirde beim Laugeneiwei8 nur das Anion eines zugesetzten 
Salzes eintreten, so miiBte das Kation mit dem freigesetzten 
OH der Aminogruppe unter Bildung eines stark dissoziierten 
Hydroxyds reagieren, zugleich aber ware der entstehende Ei- 
weiBkomplex der gleiche, ob man nun Saure- oder Laugen- 
protein mit Neutralsalz reagieren laBt. Es gelang jedoch nicht, 
mit passend gewahliten Indicatoren (Phenolphthalein, Hamatein, 
Tropéolin 000, Methylgriin) unter allen Kautelen irgendeine 
Reaktionsinderung in einer LaugeneiweiBlésung durch Neutral- 
salzzugabe nachzuweisen. Ebenso sprechen trotz mancher 
gemeinsamer Ziige gewisse Verschiedenheiten in den Zustands- 
anderungen, z. B. die Abhangigkeit von der Natur der Ionen 
zugesetzter Elektrolyte, dafiir, da8B eine Identitaét der im 
Alkali- und SaureeiweiB durch Salzzusatz gebildeten 
Komplexe nicht vorliegt. Die Reaktion von Salz (etwa KCl) 





1) Es ist unverstindlich, warum Hardy (I. c.) bei ahnlichen Be- 
trachtungen iiber das Globulin das positive Metallion an Stelle von OH 
in die Carboxylgruppe treten la8t, wie dies stets sowohl im Worttexte 
als auch in den Reaktionsgleichungen angegeben ist. 
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mit Laugen- (NaOH-) Protein wird sich also durch die schema- 
tische Gleichung darstellen lassen: 


H, 
H | K 
NH, NC 
R OH + KCl ZZ R ci siho.. I 
‘COONa COONa 


Da ein Unterschied in der Starke von KOH und NaOH 
nicht besteht und die Reaktion I reversibel ist, so werden 


H, H, 

| K "Ne 

NC JN 
nahezu ebenso viele Teilchen RC Cl neben RC “Cl 

COONa ‘COOK 


vorhanden sein. Nach dem Massenwirkungsgesetz mu8 Uber- 
schuB8 an Neutralsalz die Reaktionsverschiebung von links nach 
rechts, also die Salzbindung, Verdiinnung die Umwandlung von 
rechts nach links begiinstigen. Es steht nichts im Wege, den 
Vorgang als Bildung eines komplexen Salzes anzusehen, dem 
nach den experimentellen Ergebnissen eine wesentlich schwichere 
Ionisation zugeschrieben werden muB als dem einfachen EiweiB- 
salz. Die vermehrte Bildung elektrisch neutraler Molekiile 
scheint hier in ahnlicher Weise dem Verstaéndnis zuginglich, 
wie bei der Kombination Saureprotein und Neutralsalz. In 
diesem Falle lag die Annahme nahe, da8 durch den Eintritt 
eines starken Metallions in die Carboxylgruppe eine Gegen- 
wirkung gegen die Dissoziation des Saureions hergestellt wird, 
die zur elektrischen Neutralisierung des Komplexes fiihrt. 
Beim Alkalieiwei8 wiirde der Eintritt des Anions eines zu- 
gesetzten Salzes ebenso die lonisierungstendenz (hier des Metall- 
ions) kompensieren, nur gelangt hier zugleich an Stelle eines 
H am Stickstoff das starke Metallion des zugesetzten Salzes, 
das positivierend wirkt und die Verhaltnisse der Ionisation 
und hydrolytischen Dissoziation andert. Diese Anderung er- 
folgt, wie die Beobachtungen lehren, in dem Sinne, daB die 
etwa bei NaOH-Protein und KCl gebildeten Teilchen vom Typus 
Nis . KCl 
R weniger elektrisch neutrale Molekiile entstehen lassen 
\cOONa 


als die beispielsweise bei der Reaktion von Salzséureprotein mit 
einem Natriumsalz resultierende Verbindung von der Form 
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/NH,Cl 
\ . Denn der Vergleich der korrespondierenden Ver- 
COONa 


suche am SiureeiweiB mit denen am Laugenprotein zeigt, da8 
bei ersterem durch Zugabe von Alkalisalzen eine weit voll- 
staindigere Hitze- und Alkoholkoagulation sowie eine bedeutendere 
Abnahme der inneren Reibung und elektrischen Leitfahigkeit 
zu erzielen ist als bei letzterem. 

Einer besonderen Betrachtung bediirfen noch die Verhilt- 
nisse bei den Verbindungen von Erdalkalien und Magnesium. 
Aus den Versuchen geht hervor, da8 die Verbindung von unserem 
Laugenprotein mit Erdalkalisalzen zur Bildung von Komplexen 
weit schwacherer Ionisation fiihrt als die mit den Salzen der Alkali- 
metalle. Es war nun festzustellen, ob dieses Verhalten mit 
dem Eintritte des Erdalkaliions in die Carboxylgruppe oder mit 
seiner Bindung an den Stickstoff des Aminoradikals zusammen- 
haingt. Ein aufklirender Hinweis in dieser Frage war von 
der Priifung der Ionisation von LaugeneiweiB zu erwarten, das 
einmal mit Alkali, ein anderes Mal mit Erdalkalihydroxyd ge- 
wonnen wurde. Die Ionisation solcher Laugenproteine konnte 
nach der GréBe ihrer hydrolytischen Dissoziation beurteilt 
werden. 

; Ksaiz: Kuo 

Aus der Hydrolysengleichung K, = —-~~-_*- 

Kgaure* K Base 
gibt sich, da8 die Hydrolyse eines Salzes bei gleicher Tempe- 
ratur und Verdiinnung um so stirker ist, je mehr das Salz 
ionisiert und je schwacher die aus demselben entstehende Saure 
oder Base ist. Fiir unsere Laugeneiweife ist Kggure, die Saure- 
dissoziationskonstante von Eiwei8 konstant und Kg,,, fiir die von 
uns verwendeten Konzentrationen (0,005 n-NaOH und Ba(OH),) 
nicht sehr’) verschieden. Unter diesen Umstiinden wird die 
Hydrolyse in erster Reihe von der Ionisation des Laugen- 
proteins abhingen und konnte auf folgende Weise bestimmt 
werden. 

Unser gereinigtes Eiwei8 reagiert mit Phenolphthalein als 
Saure. Titriert man eine Portion einer starken Lauge mittels 


er- 


1) Der geringe Unterschied zu ungunsten des Baryts sollte im Sinne 
einer Steigerung der Hydrolyse von Bariumeiwei8 wirken. Das Ergebnis 
des Versuchs fallt im entgegengesetzten Sinne aus, ist also a 
beweisend. 
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der EiweiSlésung, so wird es infolge der starken Hydrolyse des 
gebildeten Laugenproteins nicht zu einem scharfen Farben- 
umschlag, sondern zu einer allmahlichen Abnahme der Rétung 
kommen. Erst bei einem gewissen Uberschu8 von Eiwei8 wird 
die Hydrolyse so weit zuriickgedraingt, daB die Lésung farblos 
erscheint. Bei sorgfaltigem Arbeiten, Verwendung genau gleicher 
Indicatormengen und Titration auf den Farbenton einer ent- 
farbten Vergleichsprobe konnte mit unserem Serum B die zum 
Farbenumschlag erforderliche EiweiSmenge auf -+- 0,1 ccm fest- 
gestellt werden. War das NatroneiweiS starker ionisiert und 
demgema8 mehr hydrolytisch dissoziiert als Baryteiwei8, dann 
muBte auch bei ersterem mehr Eiwei8 zu der durch die Ent- 
farbung von Phenolphthalein angezeigten Zuriickdrangung der 
Hydrolyse verbraucht werden. Dieser theoretisch vorhergesehene 
Unterschied fand sich im Versuche ausnahmslos bestitigt. So 
bedurften 10 ccm einer 0,005 n-Natronlauge 13,3 com Serum B, 
15 ccm derselben Lauge 17,8 ccm der EiweiSlésung, wahrend 
die gleichen Mengen von 0,005n-Atzbaryt 12,2 und 16,7 ccm 
von unserem Ejiwei8 zum Farbenumschlag erforderten. 

Nach dem Ausfalle dieses Versuchs’) ist es in hohem MaBe 
wahrscheinlich, da8 auch bei der Reaktion von Alkalieiwei8 
mit Erdalkalisalzen die Bildung schwach ionisierter Komplexe 
durch den Eintritt des Erdalkaliions in das Carboxyl unter 
Verdrangung von Alkaliionen aus der Carboxyl- an die Amino- 
gruppe erfolgt etwa nach dem Schema: 


Ca 

pa Ca Pie: -o 

RO , oe. @ NO, — RK /Na + H,0 
| OH i ‘NO, 


H, 2 


IV. 

Den Beziehungen von Alkali- und Erdalkalisalzen zu elektro- 
negativem Eiwei8 diirfte auch eine nicht geringe physio- 
logische Bedeutung zukommen. Da8 in tierischen Saften 
und Geweben elektronegatives EiweiB zugleich mit Neutralsalzen 
sich vorfindet, ist unzweifelhaft, und ebenso geht aus vielfaltigen 


1) Ein Beweis auf anderem Wege wird in der Abhandlung von 
Schorr veréffentlicht werden. 
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physiologischen und toxikologischen Erfahrungen hervor, da 
reversible Ionenwirkungen, also Aufnahme und Abgabe oder 
wechselseitige Verdrangung von Ionen in den Zellen stattfinden. 
Die eigenartigen Bindungsverhaltnisse von Alkali- und Erd- 
alkalisalzen mit elektronegativem Eiwei8 fiihren nun zu Kon- 
sequenzen, die einige merkwiirdige physiologische Erfahrungen 
in neuer Beleuchtung erscheinen lassen. 

Lassen wir etwa eine Salzmischung von aquivalenten Mengen 
Erdalkali- und Alkalimetallionen mit elektronegativem (Laugen-) 
Eiwei8 in Reaktion treten, so werden infolge der Begiinstigung 
aller Reaktionen, die die Zahl freier, insbesondere schwach 
elektroaffiner Ionen vermindern, vorwiegend Erdalkaliionen in 
die Carboxylgruppe des Proteins eintreten. Um das starker dis- 
soziierende Alkaliion in dieser Gruppe festzuhalten, wird ein 
bedeutender Uberschu8 von Alkaliionen iiber die Erdalkaliionen 
in der Lésung vorhanden sein miissen. Es besteht also ein 
Antagonismus zwischen Erdalkali- und Alkaliionen hin- 
sichtlich einer bestimmten Bindung an EiweiB, wobei 
kleine Mengen der ersteren nur durch relativ groBe der 
letzteren kompensiert werden. Ahnliche Verhiltnisse hat 
zuerst J. Loeb’) in seinen bekannten Untersuchungen iiber Ionen- 
wirkungen an einer groBen Zah] von physiologischen Objekten 
nachgewiesen und die Méglichkeit eines allgemeinen Antagonismus 
in der Wirkung ein- und mehrwertiger Ionen betont. Die Allge- 
meinheit dieser Auffassung wird durch das Vorkommen spezi- 
fischer Ionenwirkungen, wie sie beispielsweise bei K, Mg, Ba 
fiir die Muskelfunktion bestehen [vgl. Overton ®)], einge- 
schrankt. Sieht man jedoch von den konstitutiven Einfliissen 
bei Ionenwirkungen ab, die gewiB auch in der komplexen 
Struktur und den verschiedenen Angrifisméglichkeiten in der 
lebendigen Substanz ihre Begriindung finden. so bleiben von den 
grundlegenden Beobachtungen Loebs genug ibrig, bei denen 
unverkennbare Analogien zu unseren Feststellungen am elektro- 
negativen EiweiB hervortreten. 

Neben der schon betonten Reversibilitat der lonenwirkungen 
findet sich ganz allgemein die Kompensation der physiologischen 

1) Vgl. J. Loeb, Vorlesungen iiber die Dynamik der Lebenserschei- 


nungen, S. 112ff. Leipzig 1906. 
2) E. Overton, Pfliigers Archiv 105, 176, 1904. 
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Wirkung gréBerer Mengen gewisser einwertiger Ionen (Na, Li) 
durch kleine Mengen von Ca-Ionen und umgekebrt. Ferner 
bestehen solche direkten physiologischen Beziehungen wie im Re- 
agensglasversuche am elektronegativen Eiwei8 nur fiir Metall- 
ionen, nicht fiir Anionen. Eine interessante, bisher gar nicht 
aufgeklarte Analogie ist aber die folgende. Bei einer Reihe von 
Versuchen mit Salzlésungen, z. B. am Froschmuskel, am iso- 
lierten Muskelzentrum der Medusa Polyorchis, zeigte sich, da8 
die Wirkung von Ca-vermindernden MaBnahmen durch Sauerung 
ersetzt werden konnte, wahrend umgekehrt Alkalizugabe zur 
Lésung wie eine Steigerung des Gehaltes an Ca-Ionen wirkte. 
Dieses Verhalten ergibt sich als eine Notwendigkeit, wenn 
man es auf die Unterschiede in der Salzionenbindung durch 
elektronegatives und positives Eiwei8 bezieht. Denn die ver- 
stirkte Bindungsfahigkeit fiir Erdalkaliionen im Vergleiche mit 
Alkalimetallionen gilt nur fiir das elektronegative Eiwei8, waihrend 
fiir elektropositives eine ganz geringe Verschiedenheit in der Bin- 
dung dieser Metallionen besteht. Vermindert man durch Saure- 
zusatz zu einem elektronegativen Eiwei8, das in einer Lésung 
von Alkali- und Erdalkalisalz enthalten ist, die Zahl der elektro- 
negativen EiweiBteilchen oder macht man schlieBlich durch 
geniigende Saiurezugabe das EiweiB elektropositiv, so wird die Bin- 
dung von Erdalkali- (und Mg-) Ionen zugunsten der Alkaliionen 
herabgesetzt, und ebenso wird das Verhialtnis der gebundenen 
Metallionen umgekehrt, sobald durch Zufiigen von Lauge die 
Zahl der elektronegativen EiweiSpartikel erhoht wird. Mit der 
Kenntnis dieser Salzionenbeziehungen zum Eiwei8 verliert auch 
die Erscheinung alles Befremdliche, daB z. B. calciumfallende 
Salze, wie Oxalate oder Citrate, in den von Loeb gewihlten 
Versuchsbedingungen physiologisch im gleichem Sinne wirken 
wie geringer Saurezusatz. 

Man wird ferner kaum fehl gehen, bei der Analyse der auf- 
fallenden Wirkung von Erdalkaliionen auf die Muskelkontrak- 
tion auch die charakteristischen Zustandsénderungen von elektro- 
negativem Eiwei8 durch diese Ionen in Betracht zu ziehen, 
die alle im Sinne der Aggregation der Proteinteilchen liegen. 
Wie weit hier die vor Jahren schon von dem einen von uns betonte 
Vorstellung eines Parallelismus kolloidaler und funktioneller Ande- 


rungen die Forschung anregen kann, zeigten erst kiirzlich die hoch- 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 18 
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interessanten Beobachtungen von Fiirth und Schwarz’) iiber 
den Zusammenhang von MuskeleiweiBgerinnung und Steigerung 
der Muskelarbeit durch eine Reihe von Substanzen. 

Unsere Beobachtungen leiten aber auch auf eine in gewissem 
Sinne spezifische Funktion der Erdalkaliionen, physiologischer- 
weise in erster Linie des Calciums, bei der Regulierung des 
Wassergehaltes der Gewebe hin. Mit der elektrischen Ladung ist 
eine starke Hydratation der Proteine verbunden, die durch 
Neutralsalze schon in niedrigen Konzentrationen wieder ver- 
ringert werden kann. Nach unseren Beobachtungen miissen 
ganz besonders Erdalkalisalze zur Dehydratation von negativem 
Eiwei8 fiihren, und es kann bei der Auagiebigkeit dieses Effektes 
keinem Zweifel unterliegen, dab ihnen in dieser Richtung 
fiir die Viscositét der tierischen Safte und den Turgor 
der Zellen und Gewebe eine ganz besondere Rolle zu- 
fallt, in der sich wohl, sofern dies nicht andere Wirkungen 
ausschlieBen, verschiedene Ionen vertreten kénnen, die aber 
insoweit spezifisch erscheint, als der Kreis dieser Ionen be- 
schrankt ist. 

Um diese Wirkung zu demonstrieren, wurden noch einige 
Entquellungsversuche von Laugenprotein (Leim) durch Salz- 
zusatz vorgenommen, da das in der Literatur iiber diese Ver- 
haltnisse vorliegende Material teils, anscheinend infolge unge- 
eigneter Versuchsbedingungen, negativ [Procter*), am Leim], teils 
unvolistandig ist [M. H. Fischer*), Fibrin mit Lauge und Alkali- 
salzen]. 

Aus einer durch 8 wéchentliches Einhangen in flieBendes destilliertes 
Wasser bis fast zur Leitfihigkeit destillierten Wassers gereinigten Gela- 
tine von 3,77°/, Gelatinegehalt (durch Trocknen bei 110°C bestimmt) 
werden nach AusgieBen auf eine Glasplatte kleine Scheibchen gestanzt und 
in Wigegliischen gewogen. Darauf werden dieScheibchen aus den Wage- 
glaschen in gut verschlieSbare Pulvergliser mit je 100 com der betreffenden 
Lésung eingebracht und 24 Stunden der Quellung iiberlassen. Darauf 
werden sie herausgenommen, und es wird wieder in den zugehérigen Wage- 
glaschen nach vorheriger Befreiung von anhangender Filissigkeit mittels 
Filtrierpapiers ihr Gewicht bestimmt. Bei der hochgradigen Verdiinnung 
der verwendeten Elektrolyte konnte von dem aufgenommenen Gewichte 


1) Pfliigers Archiv 129, 525, 1909. 

2) Nur im Referate zuginglich. British association for the ad- 
vancement of science 1908; ref. Kolloidzeitschr. 3, 307. 

’) M. H. Fischer und G. Moore, Kolloidzeitschr. 5, 197. 
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derselben abgesehen und die Gewichtsinderung auf das eingedrungene 
Wasser bezogen werden. 


Tabelle XII. 


-|@ewichta -| on ig 
Gelatine | IGewiohta, Absolute | gned. 


Zusammensetzung | trock Ww Gelatine auf- 
vor dem |trockenen| Wasser- | 
der Lésung deg Gelatine jentnahene; @ ae 


ee ee eee SF oes we : ner es 





H,0 ry 0,02262 | 0,001538| 0,0680 
0,0025n-NaOH 0.01957 | 11501763 | 76,7380 
0,0025n- ,, -+-0,0025n-BaCi,| 0, | 0.02548 | 11028278 | 40,3563 
0,0025n- ”, +0,0025n-KCl 0.02119 | 1.228385 | 57/9693 
0-1-0,0025n-BaCl, 0.02319 | 0.067322 2/9031 
0-+.0,0025n-KCI ‘| 0.567271 | 0,02138 | 0 (044800 210997 





In diesen Versuchen zeigt sich neben der von Spiro’) 
und Wo. Ostwald*) zuerst beschriebenen gewaltigen Quellung 
von Leim in Lauge die bedeutende Verminderung dieser Quellung 
durch Salzzusatz. Fiir Alkalisalze wurde eine solche Ver- 
minderung der Quellung von Laugenfibrin in der allerjiingsten 
Zeit von M. H. Fischer und G. Moore*) ohne Theorie dieser 
Erscheinung beschrieben. 

Aus unseren Versuchen ergibt sich zugleich die vorher- 
gesehene Uberlegenheit von Erdalkali- tiber Alkalisalz 
bei der Entquellung von Laugenglutin. Durch Barium- 
chlorid erfolgt eine Verminderung der Quellung von Laugenleim 
um 46,10°/,, durch Kaliumchlorid nur um 24,46°/,. 

Zugleich 1a8t sich die Michtigkeit der durch die Zustands- 
anderungen von Biokolloiden erzeugten Wasserverschiebungen 
erkennen, neben denen die Wirkung osmotischer Druckver- 
anderungen infolge der zugesetzten geringen Elektrolytenmenge 
vollig zuriicktritt. 

Es ist nicht zu bezweifeln, da8 sich ein gleiches Verhalten 
wie am Leim auch an Organen und Organteilen erweisen lieBe, 
wie dies ja fiir die Einwirkung von reinen Saiuren oder Laugen 
auf Muskeln [J. Loeb*)], Blutkérperchen [Hamburger’)], 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 276, 1904. 

2) Pfliigers Archiv 108, 563, 1905. 

3) Kolloidzeitschr. 5, 197, 1909. 

*) Pfliigers Archiv 75, 303, 1899. 

5) Vgl. Osmotischer Druck und Ionenlehre usw. Wiesbaden 1902. 
18* 
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isolierte Augen [M. H. Fischer’)] bereits geschehen ist. Fischer 
hat, wie dies schon in unserer letzten Mitteilung hervorgehoben 
wurde, als erster die hemmende Wirkung von Elektrolyten auf 
die Saéure- und Laugenquellung von isolierten Augen studiert, 
allerdings bei der letzteren keine vergleichenden Versuche mit 
Alkali- und Erdalkalisalzen mitgeteilt. Fir ein einwandfreies 
Ergebnis solcher Bestimmungen wird eine passende Wahl der 
Konzentrationen erforderlich sein, die eine wechselseitige Ioni- 
sationsbeeinflussung der Elektrolyte ausschlieBt. 


* * 
* 


Die hier und in den friiheren Mitteilungen dargelegten 
Beziehungen von Saéure- und Laugenproteinen zu Salzen stehen 
somit in innigem, noch weiter auszubauendem Zusammenhang 
mit zahlreichen physiologischen und experimentellen Beobach- 
tungen an lebendem Material. In allen diesen Fallen stehen die 
Veranderungen von Eiwei8 bei seinem Ubergange aus den elek- 
trisch geladenen in den unelektrischen Zustand im Vordergrunde, 
von denen die Hydratation und Dehydratation der EiweiB- 
teilchen nur die auffalligsten sein diirften. Nach neueren Ver- 
suchen am Institute sind diese von, je nach den Umstinden 
reversiblen oder irreversiblen Umlagerungen im EiweiB begleitet, 
woraus sich eine Fiille weiterer Gesichtspunkte ergeben hat. 


1) Pfliigers Archiv 125, 396, 1908; ibid. 127, 1, 1909. 








Ober die chemische Zusammensetzung der Feige 
(Ficus carica). 
Von 
Raffaele Paladino. 
(Aus dem chemisch-physiologischen Institut der Universitat zu Neapel.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1910.) 


Es ist allgemein bekannt, welche hervorragende Stellung 
die Frucht des Feigenbaumes unter den verschiedenen Boden- 
erzeugnissen Italiens einnimmt. Wegen der grofen Mengen 
Zucker- und Eiweilistoffe, die die Feige enthalt, hat sie nament- 
lich fiir die unteren Bevélkerungsklassen Siiditaliens eine hohe 
physiologische und wirtschaftliche Bedeutung. 

Die genaue chemische Zusammensetzung der Feige ist kaum 
festgestellt ;) die vorliegenden Untersuchungen erstreckten sich 
bisher nur auf einzelne Bestandteile der getrockneten Frucht. 
Es schien mir daher angebracht, die frischen wie die getrock- 
neten Feigen qualitativ und quantitativ chemisch zu unter- 
suchen. Die Priifung betraf hauptsichlich die Bestandteile und 
die Verhialtnisse derselben in dem Fleische und der Schale der 
frischen wie der getrockneten Feigen. Das Verfahren war folgendes : 

400 g frische Feigen (sog. Fichi troiani, Ficus carica) und dieselbe 
Menge getrocknete Feigen (aus der Gegend des Cilento in den Abruzzen) 
wurden genau abgewogen, nach Entfernung der Stiele in kleine Stiicke 
zerschnitten und wiederholt mit warmem Ather ausgezogen, um zuerst 
die Fettbestandteile abzuscheiden, bis der Ather farblos blieb und 
bei Verdampfung keinen nennenswerten Riickstand mehr ergab. In dem 
so erhaltenen fettfreien Riickstand schritt ich einesteils zur Bestimmung 
des Stickstoffs, anderenteils zog ich mit Alkohol aus, um alle Zucker- 
stoffe abzuscheiden und méglichst verschiedene Sorten derselben zu 
unterscheiden. Der dabei verwendete Alkohol war 97°/,ig und wurde 
jedesmal zum Sieden erhitzt. Die ersten Alkoholausziige waren dunkelgelb, 
bei den nachfolgenden Behandlungen wurden sie allmihlich heller, bis sie 
zuletzt bei negativer Probe auf Zucker ganz farblos wurden. Nachdem 


1) P. Malerba, Uber die EiweiBstoffe der Feigen. Vortr. an der 
kénig]. Akad., 1881, S. 73. — M. Balland und Bley, Uber die Zusammen- 
setzung der Feigen. Aus d. chem. Enzykl. des Selmi. 
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auf diese Weise die Zuckerstoffe herausgelést waren, schritt ich zur Ent- 
fernung der EiweiBstoffe durch Behandlung mit geniigend kon- 
zentrierter Kalilauge, in der der von Fett und Zucker befreite Riick- 
stand mehrere Tage unter éfterem Umschiitteln belassen wurde. Ich de- 
kantierte oder filtrierte wahrend der folgenden Tage und fiigte hierauf 
wieder Kalilauge hinzu. Ich bemerkte nun, daB die anfangs orangegelbe 
Farbe der Kalilauge sich mit der Zeit verlor, bis sie blaBgelb wurde. 
Der Riickstand muBte die Cellulose (Rohfaser) darstellen und konnte 
nach weiterer Behandlung getrocknet und dann gewogen werden. 
Die alkoholische Lésung, welche die Zuckerstoffe in geléstem Zustande 
enthielt, iiberlie3 ich der freiwilligen Verdunstung. Die Fliissigkeit 
war anfangs gewohnlich sehr zih, von intensiver Farbung und starkem, 
angenehmem Geruch. Diese dickfliissige, zuckerhaltige Masse wurde 
zur Entfernung des gréBeren Teils des Alkohols der Destillation und 
dann der Verdampfung auf dem Wasserbade unterworfen, worauf die 
neuerdings erhaltene Masse zur Abkiihlung auf langere Zeit in Eis ge- 
stellt wurde. Die so erhaltene Zuckermasse hatte ganz das Aussehen von 
Glucose, aus der der Feigenzucker besteht; durch Behandlung mit Tier- 
kohle gelang seine Reinigung und Charakterisierung. 

Die Verarbeitung der Kalilaugenlésung ergab die darin gelésten 
EiweiBstoffe. Ich verweise hier auf die von P. Malerba (l.c.) vor 
mehreren Jahren mit den EiweiSstoffen der Feigen angestellten Unter- 
suchungen, die eine genauere Priifung iiberfliissig machten. Meine 
eigenen Untersuchungen fiihrten mich zur Entdeckung zweier Kérper 
in der Kalilauge; einer derselben fiel durch Essigsiure aus, der 
andere mit reinem Alkohol. Der mit Essigsiure erhaltene Niederschlag 
ist wei, er lést sich teilweise in einem Uberschu8 der Fallungsmittel, 
und man erbaélt ihn reichlicher mit wenig Essigsiure und unter Er- 
wirmung. Wenn man den Niederschlag abfiltriert und das Filtrat mit 
reinem Alkohol reichlich versetzt, so fallt der andere, ebenfalls weiBe 
Kérper aus und sammelt sich auf dem Boden des GefiBes. Mit diesem 
durch Alkohol erhaltenen Niederschlag konnte ich keine EiweiBreaktion 
erhalten. Es scheint dies ein besonderer, noch naher zu erforschender 
Kérper zu sein. Mit Salzsiure und Salpetersiure gibt die Kalilaagen- 
lésung keinen Niederschlag, ja nicht einmal die den Eiwei8stoffen charak- 
teristische Farbung. 

Man zerquetscht einige Feigen in Wasser, filtriert und entfernt aus 
der filtrierten Fliissigkeit die Gallerte, die sich im Zeitraum von 24 Stunden 
gebildet hat; die rosafarbene, vom Gerinnsel getrennte Fliissigkeit ergibt 
die meisten EiweiGreaktionen; aus ihr fallt reiner Alkohol, eine Substanz 
von eigenartigem Aussehen, die farblos und so leicht ist, daB sie auf 
der Flissigkeit schwimmt. Diese Substanz lést sich im Wasser, beson- 
ders in warmem, ferner in Salzsiure, Salpetersiure und Essigsaure ;') 
Schwefelsiure gibt ihr eine schwirzliche Farbung; ihre wasserige Lieung 
wird durch Schwefelsiure sowie Bleiacetat gefallt. 


1) Sie ist unlélich in Alkohol und in kalter Kalilauge. 





Chemische Zusammensetzung der Feige. 265 


Fiir abgeschilte Feigen verfuhr ich in gleicher Weise und fand 
dabei dieselben Kérper, mit Ausnahme des aus der Schale in den Alkohol 
tibergehenden griinen Pigments. Die zuckerhaltige Fraktion war hier 
rosafarben. Die mit der Fehlingschen Lésung erhaltene Reaktion war 
deutlich stairker, was bewies, daB die entschilten Feigen eine verhiltnis- 
maBig gréBere Menge Zucker enthalten. Auch die Untersuchung der 
Schale selbst ergab dieselben Kérper, die ich schon bei den vorher- 
gehenden Versuchen gefunden hatte, einschlieBlich dos aus der Kali- 
lauge durch Essigsiure erhaltenen Niederschlags, doch findet sich Zucker 
in nur kleinen Mengen, wahrend Pigment reichlich vorhanden ist. Die 
Alkohollésung ist nicht mehr gelb oder rosa, sondern griin und gibt 
mit Fehlingscher Lésung einen sehr geringen Niederschlag. Die Schale 
von sehr reifen Feigen ist dagegen zuckerreicher. 

Die W assermenge stellte ich jedesmal fest, indem ich eine bestimmte 
Anzahl Feigen mehrere Tage hindurch auf dem Wasserbade trocknete, bis 
keine Gewichtsverinderung mehr stattfand. Die Aschenmengen ermittelte 
ich, indem ich eine bestimmte Anzahl Feigen in einer Porzellanschale ver- 
brannte und aus den Ergebnissen das Durchschnittsgewicht berechnete. 

Folgende Daten haben sich so ergeben: 


Frische Feigen (Fleisch). 
ee Sek ee ee 
Stickstoffhaltige Substanzen . . 0,70,, 
RD it vedere ace so ol Ge 
IIR ce 46 ce oo 
Cellulose und Samen .... . 1,30,, 
ee ee Ul 
Gummi- oder Schleimstoffe . . 0,80,, 


Schale der frischen Feigen. 
a . 86,00°/, 
Stickstoffhaltige Substanzen . . 0,00,, 
 _ <_——— — — F 
ll re 
cl — ae 
Gummi- und Schleimstoffe . . 2,74,, 


Getrocknete Feigen. 
«3s ¢ » « § . 57,00°/, 
Stickstoffhaltige Substanzen . . 4,10,, 
.—_ -s Se 
Zuckerstoffe .. . . « aRes,, 
eee. sk we Se + te a 
DL: . bs coale + ee 
a « » « ie 








Berichtigung 
betreffend die Mitteilung von Ernst Jerusalem, ,,Uber ein 
neues Verfahren zur quantitativen Bestimmung der Milch- 
siure in Organen und tierischen Fliissigkeiten; I und II.“ 
Diese Zeitschr. 12, 361 und 371. 


Von 


Otto v. Fiirth, Wien. 
(Eingegangen am 31. Januar 1910.) 


Wie Herr Kollege G. Embden mich in freundlichster Weise 
aufmerksam macht, hat sich in alle Milchséureberechnungen 
in der obengenannten Arbeit Jerusalems, die in dem meiner 
wissenschaftlichen Leitung unterstehenden Laboratorium aus- 
gefiihrt worden ist, leider ein konstanter Fehler eingeschlichen. 
Es ist namlich iibersehen worden und wird auch von Boas 
(Deutsche med. Wochenschr. 19, 940), der die jodometrische 
Bestimmung des aus Milchséiure abgespaltenen Aldehyds zuerst 
angewandt hatte, nicht erwihnt, daB bei der Einwirkung einer 
alkalischen Jodlésung auf Aldehyd nicht nur die zur Jodoform- 
bildung verbrauchte Jodmenge der nachfolgenden Titration ent- 
geht, sondern auGerdem eine aquivalente Menge Jodalkali. Denn 
nicht das Jod als solches wirkt auf den Aldehyd ein, sondern 
ein unterjodigsaures Salz (J, -- KOH — KOJ +- HJ); séuert man 
hernach die Fliissigkeit an und titriert, so fehlt nicht nur das 
in dem zur Jodoformbildung verbrauchten Hypojodit enthalten 
gewesene Jod, sondern auch das Jod aus der aquivalenten Menge 
Jodalkali, zu dessen Umsetzung in Jod Hypojodit erforder- 
lich ist. (Vgl. Huppert, Analyse des Harnes. 10. Aufl., S. 761.) 

Beriicksichtigt man diese Tatsache, so ergibt sich, da8 die 
Zahl der verbrauchten Kubikzentimeter */,,-Jodlésung nicht, wie 
Jerusalem angegeben hatte, mit 3,0, sondern mit 1,5 multip- 
liziert werden mu8, um die Zahl der Milligramme Milchsaéure 


elie eaindeadee tatiana cian cha” nae 
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zu finden. Boas hatte als analogen Faktor die Zahl 3,38 
praktisch ermittelt. 

Alle Milchséurezahlen Jerusalems sind also tatsachlich 
durch 2 zu dividieren und betragen die Aldehydausbeuten in 
seinen Kontrollbestimmungen mit reiner Milchsiure (S. 375) 
demnach nicht, wie er gemeint hatte, 92 bis 98°/,, sondern tat- 
sachlich nur 46 bis 49°/, des berechneten Wertes. 

Auch die Milchséurewerte der Arbeit Tiirkels ,, Uber Milch- 
sdurebildung im Organismus‘ (diese Zeitschr. 20, 431) sind 
durch 2 zu dividieren; (allerdings handelt es sich in diesem 
Falle nur um Vergleichswerte). 

Zwar diirfte, wie Versuche, die ich kiirzlich ausgefiihrt habe, 
lehren, ein groBer Teil dieses sehr bedauerlichen Fehlers durch 
den Umstand kompensiert werden, daB nur unter Einhaltung 
bestimmter Bedingungen die gesamte in einer Lésung enthaltene 
Aldehydmenge sich bei der (von Boas eingefiihrten) jodometrischen 
Bestimmung tatsachlich zu Jodoform umsetzt. So lehrt eine 
einfache Rechnung, da8 Boas bei seinen Kontrollanalysen mit 
reinem Aldehyd tatsichlich nur 44°/, des theoretisch geforderten 
Wertes titrimetrisch gefunden hatte. Doch liegt es auf der 
Hand, daB unter diesen Umstinden das von Jerusalem 
angegebene Milchsiurebestimmungsverfahren keineswegs jenen 
Anforderungen geniigt, die an eine exakte quantitative Methode 
gestellt werden miissen und daB dasselbe in seiner gegenwartigen 
Form nur qualitativen Zwecken oder einer relativen Schitzung 
dienen kann. 

Ich beabsichtige nunmehr die Bedingungen der Aldehyd- 
abspaltung aus Milchséure sowie der titrimetrischen Aldehyd- 
bestimmung einer eingehenden experimentellen Revision zu 
unterziehen. Erst nach Abschlu8 dieser Untersuchungen werde 
ich mir ein Urteil dariiber bilden kénnen, was eine auf der 
Aldehydabspaltung basierende Milchsiurebestimmungsmethode 
wirklich zu leisten vermag. 





Ober Lipoide. 


Von 
S. Frankel. 


IX. Mitteilung. 
Uber das Sahidin aus Menschenhirn. 


Von 
Kurt Linnert. 


(Aus dem Laboratorium der L. Spiegler-Stiftung, Wien.) 
(Bingegangen am 31. Januar 1910.) 


DaB das menschliche Gehirn Lecithin enthalte, ist eine 
in arztlichen Kreisen allgemein verbreitete Ansicht; wird doch 
das Ovolecithin gleichsam organotherapeutisch bei Erschépfungs- 
zustanden des Gehirns verordnet. Eine wissenschaftliche Stiitze 
schien diese Anschauung durch die klassischen Untersuchungen 
Thudichums zu gewinnen, der in unanfechtbarer Weise die 
Anwesenheit von Lecithin — allerdings im Ochsenhirn — nach- 
wies. Unsere Erwartung, auch bei der Untersuchung der Lipoide 
des menschlichen Gehirns Lecithin zu finden, hat sich nicht 
erfiillt. 

Die in der folgenden Mitteilung zu beschreibende Substanz, 
die wir Sahidin nennen, ist das vermeintliche Lecithin des 
Menschenhirns. 

Unter Lecithin verstehen wir eine im Dotter des Hiihner- 
eies gefundene phosphor- und stickstoffhaltige Substanz, die 
in der Weise gebaut ist, daB eine optisch-aktive Glycerin- 
phosphorsaure einerseits mit Cholin, andrerseits an den beiden 
Hydroxylen des Glycerins mit je einer gesattigten und einer 
einfach ungesattigten Fettsiure esterartig verbunden ist. Mit 
Sicherheit wurde diese Substanz nur aus dem Hiihnerei dar- 
gestellt, analysiert und aufgespalten. Angaben in der Literatur, 
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daB Lecithin zwei Stearinséureradikale enthalte, sind unrichtig. 
Lecithin ist eine ungesattigte Verbindung, und es ist nirgends 
in der Literatur eine durch Analysen oder Hydrolysen er- 
wiesene Behauptung aufzufinden, da8 ein gesittigtes Lecithin 
oder eine gesattigte, nach dem Lecithintypus zusammengesetzte 
Substanz aufgefunden worden wire. Diakonow selbst, auf 
dessen irrtiimliche Angabe hin die verschiedenen Bearbeiter 
dieses Themas, die iiber keine eigenen exakten chemischen 
Untersuchungen verfiigen, von einem Distearyllecithin sprechen, 
gibt in einer Anmerkung an, da8 er aus seinem Praparate Ol- 
siure abgespalten habe; folglich war auch seine Substanz eine 
ungesattigte. 

Die Angaben iiber das Vorkommen von Lecithin im Ge- 
hirn des Menschen beruhen auf Analogieschliissen. Thudichum 
berichtet iiber ein Lecithin, das er aus Ochsenhirn dargestellt 
hat. Er erhielt dieses aus den alkoholischen Mutterlaugen der 
, weiBen Materie‘‘, indem er diese Mutterlauge erst mit Blei- 
zucker und Ammoniak versetzte und nach Abfiltrieren der 
Bleisalze und Abdestillieren von Ammoniak mit Chlorcadmium 
fallte. Dieser Chlorcadmiumniederschlag wurde mit heiSem 
Ather extrahiert, mit kaltem Benzol geschiittelt, dann mit 
kochendem Benzol behandelt, die benzolische Lésung filtriert 
und mit Alkohol gefallt. Er erhielt so ein Praparat aus 
Ochsenhirn, das der Formel C,,H,,NPO,CdCl, entspricht. Die 
Platinverbindung stimmte auf die Formel (C,,H,,NPO,), 
2HCl, PtCl, Bei der Hydrolyse dieser Verbindung erhielt er 
Olsiure, Palmitin- resp. Stearinséure, Glycerinphosphorsaure und 
Cholin, das er hier Neurin nennt. 

Diakonow’) hat ebenfalls aus Menschenhirn Lecithin dar- 
gestellt, indem er das zerriebene Gehirn mit Ather erschépfte, 
das Ungeléste mit absolutem Alkohol bei 40° extrahierte und 
den gesamten Extrakt auf 0° abkiihlte. Es entsteht ein Nieder- 
schlag, der mit wenig Alkohol gewaschen wird und nach seinen 
Angaben aus Lecithin und Cerebrin besteht. Nun zieht man 
mit Ather das Lecithin aus, verdunstet den Ather, lést in wenig 
absolutem Alkohol und kihlt auf — 10° ab, wobei sich an- 
geblich Distearyllecithin ausscheidet, wahrend Dioleyllecithin 
in Lésung bleibt. 

1) Centralbl. f. med. Wiss. 1868. 
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Zuelzer') hat den Versuch unternommen, Lecithin aus 
Gehirn darzustellen, erhielt aber mit Platinchlorid in der be- 
treffenden Fraktion so ungeniigende Mengen eines Niederschlages, 
da8 er nur eine Platinbestimmung ausfiihrte. Auch fehlt die 
Angabe, was fiir Gehirn Zuelzer bearbeitet hat. 

W. Koch*) hat aus Schafhirn 5g eines Lecithins dar- 
gestellt, indem er die Alkoholitherlésung nach Abscheidung des 
Kephalins mit Aceton fallte und den Niederschlag aus Essig- 
aither umkrystallisierte. Seine Substanz ist ein ungesattigter 
Korper, enthailt C64,03°/,, H10,4°/,, N1,8°/,, P3,79°/, und 
5,08°/, Methyl, ist also ein Monaminomonophosphatid mit drei 
Methylgruppen. 

Soweit die Angaben aus der Literatur. Es geht aus den- 
selben hervor, daS man mit groBer Wahrscheinlichkeit aus 
Ochsen- und Schafhirn ein Monoaminomonophosphatid darstellen 
kann, das — wenigstens ist es fiir das Schafhirn nach- 
gewiesen — drei Methylgruppen auf einen Stickstoff enthalt und 
so nur Cholin als Base fiihrt. Aus dem Menschenhirn wurden nie 
Reindarstellungen des Lecithins oder lecithinartiger Verbindungen 
versucht, geschweige denn reine Priparate zur Analyse gebracht. 

Wir haben schon friiher die Beobachtung gemacht und 
veroffentlicht, da die verschiedenen Organe ein und des- 
selben ‘Tieres verschieden gebaute Phosphatide enthalten 
und weiter, daf auch ein und dasselbe Organ verschiedener 
Tiere differente Phosphatide liefert. Diese Beobachtung kénnen 
wir durch eine neue am Menschenhirn erweisen: Es hat sich 
bei unserer Untersuchung des Sahidins herausgestellt, daB das- 
selbe durchaus kein Lecithin ist, sondern ein Triaminodiphos- 
phatid, das aus wesentlich anderen Bausteinen konstituiert ist 
als das Lecithin aus Eidotter und Ochsenhirn. Von den drei 
Stickstoffen, die es enthalt, ist nach dem Resultate der Methyl- 
bestimmung nur ein Stickstoff in Form von Cholin enthalten, 
das wir als solches isolieren konnten. 


Darstellung des Sahidins. 


Bei unseren Untersuchungen gingen wir nach dem in Mit- 
teilung VI dieser Serie veréffentlichten Verfahren vor. Die petrol- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 255. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 134. 
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atherische Fraktion wurde nach dem Einengen und Ausfallen des 
Kephalins mit absolutem Alkohol wieder eingeengt und mit alko- 
holischer, schwach ammoniakalischer Bleizuckerlésung so lange ge- 
fallt, als noch ein Niederschlag entstand. Dieser wird abfiltriert 
und die Mutterlauge destilliert, bis kein Ammoniak mehr iibergeht. 
Dann wird sie zur Entfernung des iiberschiissigen Bleis mit 
alkoholischer Salzséure so weit angesaiuert, daB sie Kongopapier 
aiuBerst schwach blau fairbt. Nun versetzt man nach Ent- 
fernung des Chlorbleis mit alkoholischer Chlorcadmiumlésung. 
Den sehr reichlichen Niederschlag filtriert man, wascht ihn mit 
Alkohol aus und kocht ihn nach dem Trocknen im Exsiccator 
mit thiophenfreiem Benzol in einem Destillationskolben unter 
stetem Erneuern von reinem Benzol so lange, bis das iiber- 
destillierende Benzol vollig klar iiberlauft. Man laSt nun er- 
kalten, filtriert von dem Ungelésten und fiallt die benzolische 
Lésung mit absolutem Alkohol. Der Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit absolutem Alkohol und Ather gewaschen, mit 
kaltem Benzol geschiittelt, von der kalten benzolischen Lésung, 
die etwas Farbstoff mitnimmt, befreit, neuerlich in heiBem 


Benzol gelést und mit absolutem Alkohol gefallt. Das bei 
100° im absolutem Vakuum iiber Schwefelséure zur Konstanz 
gebrachte Priaparat ist ein lichtgelbes, krystallinisches Pulver, 
das in Wasser, kaltem Methyl- und Athylalkohol und Ather 
unléslich, in Chloroform und heiBem Benzol leicht, in heiSem 
Alkohol sehr schwer léslich ist, im Capillarrohr erhitzt bei 198° 
sich zu braéunen beginnt und bei 243° unscharf schmilzt. 


Die Substanz ist optisch aktiv: 

0,4480 g 8. in 20 ccm Chloroform gelést, drehten 0,18° (Mittel 
einer groBeren Zahl von Ablesungen) nach rechts, 0,12° nach 
24 Stunden. 

Daraus ist ap = 8,03° fiir das frischgeléste Sahidin, 

= 5,35° fiir die 24 Stunden alte Lésung. 

Die Substanz zeigt also die Erscheinung der Multi- 
rotation. 

Die Elementaranalyse ergab folgende Zahlen: 


C- und H-Bestimmung. 
0,2235 g S. geben 0,4010 CO, und 0,1678 H,O entsprechend: 
48,93°/, C und 8,40°/, H. 
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0,2088 g S. geben 0,3728 CO, und 0,1536 H,O entsprechend: 


48,69°/, C und 8,23°/, H, 
im Mittel 48,84°/, C und 8,31°/, H. 


N-Bestimmung: 
a) Nach Kjeldahl. 
0,5404 g S. verbrauchten 8,0 ccm "/,,-L—2,07°/, N, 
0,4112 g 8. Z 62 ,, /,-L—2,11°/, N. 
b) Nach Dumas. 
0,9143 g S. geben 16,6 com bei t= 18°, B—741 mm, 
N = 2,25°/,. 
0,5724 g S. geben 10,6 com bei t= 14°, B= 737 mm, 
N = 2,136°/,, 
im Mittel N= 2,14°/,. 
P-Bestimmung nach Woy. 
0,2782 g S. geben 0,0314 Mg,P,0O,, d. i. 3,14°/, P, 
0,3126 g S. geben 0,0354 Mg,P,0,, d. i. 3,15°/, P, 
im Mittel 3,145°/, P. 


Cd-Bestimmung. 
0,2605 g 8. gaben 0,0802 CdSO,, d.i. 16,59°/, Cd. 


Cl-Bestimmung. 
0,1584 g S. gaben 0,9671 AgCl, d. i. 10,47°/, Cl. 


Wir gelangen unter Benutzung der gefundenen Werte zu 
der Formel C,,H,,,N,P,Cd,Cl,0,,, fiir die die gefundenen und 
berechneten Prozentzahlen in folgender Weise iibereinstimmen: 


Gefunden: Berechnet : 
0 48,81 48,65 
H 8,31 8,46 
N 2,14 2,13 
S 3,145 3,14 
Cd 16,59 17,09 
Cl 10,47 10,77 


Die zu geringen Cadmium- und Chlorwerte lassen sich 
wohl nur so erkliren, daB auch diese Cadmiumverbindung, wie 
wir es beim Umkrystallisieren von Cholincadmiumchlorid aus 
Wasser gesehen haben, leicht dissoziiert und dadurch der Cadmium - 


Chlorgehalt ein schwankender wird. 


Wir hatten also ein Triaminodiphosphatid vor uns, 
das 3 Molekiile Chlorcadmium addiert. 
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DaB es sich um einen ungesattigten Kérper handelt, ergibt 
die Bestimmung der Jodzahl. 

Von einer Jodlésung, von der 25 ccm 33,25 ccm Thiosulfat, 
d. i. 0,422 Jod entsprechen, verbrauchen 0,4055 g S. 10,85 ccm, 
d. i. 0,1377 Jod. 

Daraus ergibt sich fiir die cadmiumhaltige Verbindung als 
Jodzahl 34, fiir die chlorcadmiumfreie 47. 

Von einer Jodlésung, von der 25 ccm 34,6 eem Thio- 
sulfat, d. i. 0,4394 Jod entsprechen, verbrauchen 0,4957 g S. 
14 ccm, d. i. 0,1778 Jod. 

Fiir die cadmiumhaltige Verbindung Jodzahl 36. 

Fiir die cadmiumfreie Verbindung Jodzahl 49. 

Die nachste Aufgabe bestand darin, durch Hydrolysen die 
Bausteine des Sahidins aufzufinden und so die durch Elementar- 
analyse gefundene Formel zu verifizieren. Es wurden zwei 
Hydrolysen ausgefiihrt: eine Saéure- und eine Barythydrolyse. 


Siiurehydrolyse. 


40 g Sahidincadmiumlésung werden durch 2 Stunden in 5°/,iger 
athylalkoholischer Salzsiure unter RiickfluBkiihlung gekocht, die 
Lésung wurde im Vakuum eingeengt, mit Wasser verdiinnot 
und im Scheidetrichter erschépfend ausgeathert. Aus der 
atherischen Lésung wird der Ather auf dem Wasserbade ver- 
jagt, der Riickstand nach vorhergehendem Kochen mit alko- 
holischer Lauge und Neutralisation mit Essigsiure, mit alko- 
holischem Bleiacetat versetzt. Der dabei entstehende Nieder- 
schlag von Bleiseifen der gesittigten und ungesattigten Fett- 
séuren wird abfiltriert, auf dem Filter mit warmem Wasser 
bleifrei gewaschen und nun die Trennung in den gesattigten 
und ungesattigten Anteil mit Benzol vorgenommen. Aus der 
heiBen Benzollésung fallt beim Erkalten das ungesittigte fett- 
saure Bleisalz, das in Ather gelést und mit Alkohol gefallt 
wird. 

Das gesittigt fettsaure Blei aber wird aus der kalten 
Benzollésung mit Alkohol gefallt. Die Mutterlauge der Blei- 
seifen wird vom iiberschiissigen Blei befreit und, nachdem sie 
auf dem Wasserbade méglichst weit eingeengt worden, mit 
Alkohol aufgenommen. Der dabei entstehende Niederschlag 
erweist sich bei der Uberfiihrung in das Platinsalz als Cholin. 
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Das wiisserig-alkoholische Filtrat wird neuerlich eingeengt und 
mit methylalkoholischer Barytlésung versetzt. Es fallt optisch 
aktives glycerinphosphorsaures Barium aus. 


Barythydrolyse. 

30 g Sahidincadmiumlésung werden in einer Nickelschale durch 
2 Stunden mit wasseriger Barytlésung gekocht; nach dem Erkalten 
werden die Barytseifen abfiltriert, auf dem Filter mit warmem 
Wasser bariumfrei gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum ein- 
geengt, filtriert und mit Alkohol so lange versetzt, als der ent- 
stehende weiBe, flockige Niederschlag zunimmt (glycerinphosphor- 
saures Barium). Derselbe wird 5 mal in wenig Wasser geliést und 
mit Alkohol gefallt. 

Aus der Mutterlauge laBt sich, nachdem sie auf dem Wasser- 
bade zum Sirup eingeengt und mit absolutem Alkohol auf- 
genommen worden, mit alkoholischer Cadmiumlésung Cholin 
als Cadmiumsalz fallen. 

Zum Beweise, daB es sich um Cholin handle, wurde die 
Cadmiumverbindung in das Platinat mit seinen charakteristi- 
schen, groBen, orangegelben, rhombischen Krystallen iiber- 
gefiihrt. 

Pt-Bestimmung. 

0,2206 g S. gaben 0,0699 Pt = 31,68°/, gegen 31,64°/, Pt 

der Theorie. 


N-Bestimmung nach Dumas. 
0,4341 g S. gaben 17,6 ccm N bei t=——17°, B.—740 mm. 
N = 4,64°/, gegen 4,54°/, der Theorie. 

Damit war der Beweis erbracht, daB wenigstens eine der 
das Sahidin konstituierenden Basen Cholin sei. Die Frage, ob 
es die einzige sei, muBte uns die Methylimidbestimmung be- 
antworten. War das Verhiltnis der Methylgruppen zum Stick- 
stoff nicht 3:1, dann mu8 neben dem Cholin wenigstens noch 
eine andere Base auffindbar sein. 


Methyl-am-N-Bestimmung. 
0,3084 gS. gaben im Glycerinbad 0,0495 AgJ 
im Sandbad 0,0714 ,, 
zusammen 0,1209 AgJ 
entsprechend 0,00771342 —2,50°/, Methyl. 
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Daraus ergibt sich als Verhiltnis 
95 
N:CH, = — : = == 0,15:0,16 = 1:1 
0,4696 g S. gaben im Glycerinbad 0,0768 AgJ 
im Sandbad 0,1241 _,, 

zusammen 0,2009 AgJ 
entsprechend 0,012817 == 2,72°/, Methyl. 
Daraus 





1,13 2,72 
14 15 

Da also das Verhiltnis von N:CH,=1:1 ist, die Gegen- 
wart von Cholin, bei dem N:CH, —1:3 ist, aber auBer allem 
Zweifel steht, so kann nur ein Stickstoffatom am Aufbau des 
Cholins beteiligt sein, wihrend die beiden anderen Stickstoffatome 
in Form anderer N-haltiger Komplexe vorhanden sein miissen. 

Zur Identifizierung des glycerinphosphorsauren Bariums 
wurde eine Ba- und P-Bestimmung ausgefiihrt und seine op- 
tische Aktivitat gepriift. 


N:CH, = =1:1,2. 


Ba-Bestimmung. 
0,4570 g S. gaben 0,2255 BaSO, entsprechend 41,92°/, Ba 
gegen 42,22°/, der Theorie. 


P-Bestimmung. 

0,3116 g S. gaben 0,1037 Mg,P,P,, P = 9,27°/,. 

Je haufiger das Priparat umgefallt wird, desto mehr nahert 
sich der P-Wert dem berechneten = 9,66°/,; nach der dritten 
Fallung betrug er 8,96°/,, nach der fiinften 9,27°/,, und wir 
zweifeln nicht, daB wir bei weiterer Reinigung den theoretisch 
geforderten erreicht hatten; leider ist unser Material zu Ende 
gecangen. 

Optische Aktivitat. 

0,1287 g S. in 10 com Benzol gelést drehten im 1 dm-Rohr 
die Polarisationsebene um 0,2’ nach links. 

ap = — 15,5°. 

Es ist dies um so interessanter, als L. Dimitz') unter den 
Spaltlingen des Kephalins eine rechtsdrehende Glycerinphosphor- 
siure gefunden hat, wahrend Willstatter und Liidecke’) 


1) Diese Zeitschr. 21, 343. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37. 
Riochemische Zeitschrift Band 24. 19 
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in dem Ovolecithin linksdrehende Glycerinphosphorséure nach- 
gewiesen haben. 

Die Verarbeitung der iibrigen Hydrolysenprodukte ist im 
Gange, und wir behalten die Veréffentlichung der gefundenen 
Resultate einer weiteren Publikation vor. 

Einer interessanten Beobachtung méchten wir zum Schlusse 
nur noch Erwahnung tun. Nachdem wir das Sahidin als Cad- 
miumverbindung analysiert hatten, erschien es uns von wesent- 
licher Bedeutung, es auch in cadmiumfreier Form kennen zu 
lernen. Wir suspendierten es daher im Alkohol, leiteten 
Schwefelwasserstoff ein, und filtrierten von Schwefelcadmium 
ab. Schon als wir in das Filtrat, um den _ iiberschiissigen 
Schwefelwasserstoff zu verjagen, Kohlensiure einleiteten, noch 
mehr aber, als wir das Filtrat durch Vakuumdestillation ein- 
engten, fiel ein Kérper aus, der sich aus heiBem absolutem Alko- 
hol umkrystallisieren lie}. Derselbe war blendend weif, kry- 
stallisierte in zu Rosetten zusammengesetzten, unter gekreuzten 
Nicols leuchtenden Nadeln und zeigte einen Schmelzpunkt von 
183°. Ander geringen zur Verfiigung stehenden Menge konnte 
festgestellt werden, da der Kérper phosphorfrei sei, aber Stick- 
stoff und Chlor enthalte. Und zwar enthalt diese Verbindung 
N:Cl in der Relation 2:1. 


Analysen: 
N-Bestimmung nach Dumas. 
0,2761 g S. geben 6,8 ccm N bei t 16°, B. 737 mm, 
d. i. N = 2,82°/,. 


Cl-Bestimmung nach Pringsheim. 

0,1603 g S. geben 0,0219 AgCl, 

d. i. Cl = 3,38°/,. 

In der Mutterlauge des Kérpers l48t sich mit alkoholischer 
Chlorcadmiumlésung wieder ein Niederschlag erzielen. 

Uber die chemische Zusammensetzung der so gewonnenen 
beiden Verbindungen sowie iiber die Frage, ob bei der Ein- 
leitung von Schwefelwasserstoff in das Sahidin durch die frei- 
werdende Salzsiure eine hydrolytische Spaltung des Sahidins 
in zwei nur lose zusammenhangende Komplexe stattgefunden hat, 
werden wir weitere Mitteilung machen. 





Methodisches zur Kohlensiurebestimmung mit der 
Berthelotschen Bombe. 
Von 
E. Grafe. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule in Berlin und dem Laboratorium der medizinischen Klinik 
zu Heidelberg.) 


(Eingegangen am 2. Februar 1910.) 


Fast allgemein wird bisher in den Stoffwechsellaboratorien 
bei Bilanzversuchen die Kohlensiurebestimmung im Verbrennungs- 
rohre vorgenommen, selbst in solchen Fallen, in denen der 
Caloriengehalt direkt durch Verbrennung in der Berthelot- 
Mahlerschen Bombe bestimmt wird. Da die gewdéhnliche 
Elementaranalyse im Verbrennungsofen eine sehr zeitraubende 
Untersuchung ist, die zudem fast dauernde Uberwachung fiir 
gute Bestimmungen erfordert, erschien es wiinschenswert, calo- 
rische und Kohlensaurebestimmung in sehr einfacher Weise mit- 
einander zu verbinden, eventuell auch die Kohlensiaure allein fiir 
sich nach Verbrennung in der Bombe auszufiihren. Dieser Ge- 
danke ist nicht neu. In manchen technischen Laboratorien werden 
Kohlenstoffbestimmungen im Anschlu8 an die Verbrennung in 


der Bombe vorgenommen. 

Schon Berthelot selbst hat im Jahre 1892 auf diese Erweiterung 
der Anwendbarkeit des von ihm konstruierten Apparates hingewiesen, 
ohne jedoch im einzelnen die Methode zu beschreiben und Belege fiir 
ihre Leistungsfahigkeit zu geben.*) 

Hempe!?)%) und Kroecker*)®) haben in den folgenden Jahren 
(1896 und 1897) diese Gedanken weiter aufgenommen und zugleich ver- 


1) Berthelot, Annal. de chim. et de phys. VI. 26, 555, 1892. 
2) Hempel, Zeitschr. f. angew. Chem. 1896, 350. 
3) Hempel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 202, 1897. 
4) Kroecker, Zeitschr. des Vereins f. Riibenzuckerindustrie des 
Deutschen Reiches 46, 177, 1896. 
5) Kroecker, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 605, 1897. 
19* 
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sucht, auch die Wasserstoffbestimmung mit in den Kreis der Unter- 
suchungen einzubeziehen. 

Im Jahre 1897 bestimmten Zuntz und Frentzel*) gasanalytisch 
den Prozentgehalt des Bombengases an O und CO, und seine Menge ent- 
weder durch Wigung oder durch Messen in einer genauen Gasuhr. In 
der gleichen Weise ging Tangl®) vor, der sich aber auf die CO,-Be- 
stimmung beschrankte. 

Da die Einrichtungen zur Gasanalyse nicht iiberall zur 
Hand sind, habe ich einer Anregung von Herrn Geheimrat 
Zuntz folgend gelegentlich der Erlernung der Technik der 
Calorimetrie in dem neu eingerichteten tierphysiologischen In- 
stitut in Berlin von neuem Versuche mit Wagung der Kohlen- 
sdure unternommen. 

Das Prinzip der Methode besteht darin, daB man nach 
der Verbrennung der Substanz durch langsames, sukzessives 
Offmen eines Ventils der Bombe die Verbrennungsgase durch 
Kalilaugeapparate bzw. mit Natronkalk gefiillte Tiirme zur Ab- 
gabe der Kohlensaéure hindurchstreichen la8t. Um auch die 
letzten Spuren der Kohlensiure aus der Bombe zu gewinnen, 
wird diese mit einem Strom kohlensaurefreier Luft durchgespiilt. 

Um dies Verfahren zu ermdéglichen, ist es nur erforder- 
lich, daB an den Seiten der Bombe, dort, wo sie mit kom- 
primiertem Sauerstoff gefiillt wird, zuverlassig dicht schlieBende 
Ventilverschraubungen angebracht werden kénnen, ferner miissen 
die Ventile zum Offnen der Bombe so fein und prizis gearbeitet 
sein, daB sich die Menge der austretenden Verbrennungsgase 
genau so regulieren laBt, dab die Luftblasen langsam wie bei 
der gewohnlichen Elementaranalyse die Kalilauge durchperlen. 
Gerade wegen dieser Kontrollméglichkeit méchte ich die An- 
wendung der Kalilaugeapparate den von Natronkalktiirmen vor- 
ziehen. Von der absoluten Dichtigkeit der Ventile, die natiir- 
lich ein Haupterfordernis fiir exakte Bestimmungen ist, muB 
man sich durch Einstellen der ganzen Bombe in Wasser haufiger 
iiberzeugen. Vor allem darf, wenn das Ventil geédffnet wird, 
Luft nur nach der Seite ausstrémen. 

Im einzelnen gestaltet sich der Gang einer Analyse fol- 
gendermaBen: 


1) Zuntz und Frentzel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 380, 1897. 
2) F. Tangl, Beitrag zur Kenntnis des Energiegehalts des mensch- 
lichen Harns. Engelmanns Archiv 1899, Suppl. S. 251. 
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0,3 bis 0,8 g der in iiblicher Weise in Pastillen gepreBten Substanz 
wird in den Platintiegel der Bombe eingebracht. Bei sehr stickstoff- 
reichen Substanzen ist es empfehlenswert, 1 bis 2 ccm Wasser in die 
Bombe zu giefen, um die Garantie zu haben, daB die bei der Ver- 
brennung gebildete Salpetersiure quantitativ in der Bombe zuriickgehalten 
wird, auch eventuell gebildete schweflige Siure wird so absorbiert. Auf 
diesen Punkt hat vor allen Dingen Hempel') aufmerksam gemacht. 

Nach SchlieBung der Bombe und Fiillen mit 20 Atmosphiren Sauer- 
stoff, der natiirlich auf seinen eventuellen Gehalt an Kohlensiure vorher 
genau untersucht sein muB, wird die Verbrennung in der bekannten 
Weise?) vorgenommen. Will man die entwickelte Wiirme messen, so 
nimmt man die Entziindung im CalorimetergefiB vor, im anderen Falle 
auBerhalb. 

Es empfiechlt sich nach Hempel?) bei stickstoff- und schwefel- 
haltigen Substanzen, die mit den Verbrennungsgasen gefiillte Bombe 
1 bis 2 Stunden stehen zu lassen, damit die entstehende Salpeter- und 
Schwefelsiure volistiindig vom Wasser aufgenommen wird. Beachtet man 
diese Vorsichtsmaregel nicht, so wird ein Teil der Siuren mit in die 
AbsorptionsgefaBe hiniiber gerissen und gibt zu Fehlern AnlaB, indem 
die Kalilauge auBer der Kohlenséure auch diese Siuren zuriickhalt. Bei 
stickstoff- und schwefelfreien Kérpern geniigt 1/, bis 1/. Stunde Warte- 
zeit, ja die Mengen von Salpetersiure sind so gering, daB sie fiir die 
Exaktheit der Resultate kaum in Betracht kommen, auch wenn man 
sofort die Bombe zur Kohlensiurebestimmung benutzt. Die Verbrennungs- 
gase li8t man langsam entweichen, indem das eine, den Absorptions- 
apparaten zugekehrte Ventil eine Spur gedffnet wird. Die Gase passieren 
erst ein mit Chlorcalcium gefiilltes U-Rohr, das vorher mit Kohlensiure 
gesittigt und mit koblensiurefreier Luft ventiliert war. Hinter das Chlor- 
calciumrohr sind 2 GeiBlersche oder Wetzelsche, mit 40°/,iger Kali- 
lauge gefiillte Apparate eingeschaltet, von denen jeder in iiblicher Weise 
ein kurzes, mit Chlorcalcium gefiilltes Ansatzstiick enthalt. Den Ab- 
schluB bildet wieder ein U-Rohr, das mit Chlorcalcium und Natronkalk 
gefiillt ist, um zu verhindern, daB8 von riickwarts her Kohlensiure oder 
Wasserdampf an die Absorptionsgefile herankommt. 

Das Ventil an der Bombe wird so reguliert, daB langsam wie bei 
der gewéhnlichen Elementaranalyse die Luftblasen durch die Kalilauge 
hindurchperlen. 

Einer Beaufsichtigung bedarf die Bestimmung nicht, eine Zunahme 
der Geschwindigkeit der Luftblasen ist wegen des stetig abnehmenden 
Druckes in der Bombe nicht méglich, es geniigt von Zeit zu Zeit (alle 
1/. bis 1 Stunde) das Ventil etwas weiter aufzudrehn. Ist nach friihestens 
etwa 3 Stunden selbst bei weitester Stellung des Ventils kein Uberdruck 


1) Hempel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 202, 1897. 

*) Strigel, Allgemeine Methodik der Analyse organischer Stofie. 
Oppenheimers Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere 1, 
1908. 
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in der Bombe mehr wirksam, so mu8 der Rest von Verbrennungsgasen 
noch aus der Bombe herausgespiilt werden. Es geschieht dies durch 
einen Luftstrom, der durch die Passage eines mit Chlorcalcium- und 
Natronkalk gefiillten Turmes frei von Kohlensiiure und Wasserdampf ge- 
macht worden ist. Die Luft kann entweder mit einer Wasserstrahlpumpe 
durch das System hindurchgesaugt werden, wie Hempel?) es vorschligt, 
oder nach Kroecker?)%) durch Druck von Wasser, das aus einem 
héheren Reservoir in ein niedriges abflieBt und die Luft so vor sich her 
schiebt, hindurchgedriickt werden. 

In beiden Fallen ist es nétig, vorher das 2. Ventil an der Bombe, 
das mit dem Turm in Verbindung steht, der die Kohlensiure und den 
Wasserdampf der Spiilluft aufnimmt, zu 6ffnen. 

Nachdem die Bombe in der Art mit 3 bis 41 Luft langsam venti- 
liert wurde, ist die Bestimmung zu Ende. Es braucht nur das Gewicht 
der Kalilaugeapparate vor und nach dem Versuche bestimmt zu werden. 

Zur Priifung der Genauigkeit der Methode nahm ich Verbrennungen 
von reiner, wasserfreier Benzoesiure C,H,O, vor. 


Die Ergebnisse bringt die Tabelle. 





“ Berechnete Gefundener ‘ Fehler der | Fehler 
Bensocshure co, Wert fiir CO, Differenz Einzelanalyse| im Mittel 
g 2 g g °/o he. 

0,3430 0,8659 0,8620 | +0,0039 + 0,44 
0,4099 1,0348 1,0415 | +0,0067 + 0,65 
09,4440 1,121 1,1262 | +0,0052 + 0,46 + 0,35 
0,6551 1,6538 1,6543 + 0,0005 + 0,03 
0,6800 1,7167 1,7142 — 0,0028 — 0,15 





In den drei ersten Bestimmungen hatte ich die Kohlensiure- 
bestimmung*) unmittelbar an die Verbrennung angeschlossen. Infolge- 
dessen waren die geringen Mengen von salpetriger Séure mit den Ver- 
brennungsgasen in die AbsorptionsgefiBe iibergegangen. Wahrend sonst 
bei etwa gleich groBen Mengen Substanz und gleichem Druck meist 
0,6 bis 0,8 ccm "/,9-Lauge zur Bindung der vom Wasser in der Bombe 
zuriickgehaltenen salpetrigen Saure nétig waren, fanden sich in diesen 
3 Fillen nur noch Spuren von Siure vor. Durch Beriicksichtigung dieses 
Umstandes wird der Fehler um etwa 0,2°/, kleiner. 

Bei den beiden letzten Verbrennungen blieb die Bombe 4/, bzw. 
2 Stunden stehen, ehe die Kohlensiurebestimmung vorgenommen wurde. 


1) Hempel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 202, 1897. 

2) Kroecker, Zeitschr. des Vereins fiir Riibenzuckerindustrie des 
Deutschen Reiches 46, 177, 1896. 

3) Kroecker, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I, 605, 1897. 

4) Der Kohlensiuregehalt der Sauerstoffbombe, die ich verwandte, 
betrug fiir die einmalige Ladung der Bombe mit 20 Atmosphiren 0,0005 g, 
wie Blindversuche ergaben. 
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Die Resultate zeigen, daB nach geniigender Einiibung die 
Genauigkeit dieser Methode hinter der der gewéhnlichen Ele- 
mentaranalyse kaum zuriickbleibt, bzw. unter Anwendung aller 
Kautelen sogar die gleiche ist. 

Die auBerordentlichen Vorteile der Methode liegen auf 
der Hand. 

In prinzipiell der gleichen Weise kann gleichzeitig mit 
der Kohlensaiurebestimmung auch eine Wasserdampfbestimmung 
verbunden werden. Voraussetzung ist dabei nur, daB die 
Bombe vor dem Versuch absolut lufttrocken ist, und daB man 
den Wassergehalt des verwendeten Sauerstoffes kennt. Um 
die letzten Reste des Wassers aus der Bombe zu vertreiben, 
muB8 diese erwirmt werden. Zugleich mit dem Wasser gehen 
natiirlich auch Séuren mit iiber, doch ist der hierdurch be- 
dingte Fehler, der ja approximativ in Abrechnung gebracht 
werden kann, unwesentlich. 

Beziiglich der Einzelheiten der Methode der Wasserdampfbestimmung 
verweise ich auf die erwahnten Arbeiten von Hempel und Kroecker. 
Kennt man auBer Kohlenstoff und Wasserstoff noch den Stickstoff und 
die Menge der Asche, so ist damit auch indirekt der Sauerstoff gegeben, 
in dem allerdings alle Fehler der anderen Analysen zum Ausdruck 
kommen. 

Um diese zu vermeiden, haben Zuntz und Frentzel?) den ver- 
wendeten Sauerstoff und die nach der Verbrennung in der Bombe iibrig 
bleibende Menge desselben gasanalytisch direkt bestimmt. 

So bietet also die Elementaranalyse mit Hilfe der Ver- 
brennung in der Berthelotschen Bombe dem Biologen bei 
groBer Genauigkeit eine groBe Einfachheit und Vielseitigkeit 
und besitzt dadurch einen grofen Vorteil vor der gewéhnlichen 
Elementaranalyse im Verbrennungsofen. 





“yy Zuntz und Frentzel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, I; 
380, 1897. 
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Der EinfluB der Trinkwassersalze auf die kérperliche 
Entwicklung. 


Nach den Arbeiten von Carl Rése. 
Von 
Ragnar Berg. 


(Aus dem physiol.-chem. Laboratorium von Dr. Lahmanns Sanatorium 
auf WeiGer Hirsch bei Dresden.) 


(Eingegangen am 2. Februar 1910.) 


In der im Titel skizzierten Frage hat Rése eine groBe 
Anzahl Untersuchungen ausgefiihrt. Diese Untersuchungen, die 
urspriinglich durch Réses Erfahrungen als Zahnarzt veranlaBt 
wurden, sind nur zum Teil und in zahnirztlichen Zeitschriften 
veréffentlicht worden. Die Resultate dieser Arbeiten, soweit 
sie fiir den Biochemiker Beachtenswertes gebracht haben, sollen 
im folgenden kurz dargelegt werden; beziiglich der Details der 
Versuchsanordnungen sei auf die friiheren Veréffentlichungen 
Réses') verwiesen. 


1) Rése, Uber die Zahnverderbnis in den Volksschulen. Qsterr.- 
Ungar. Vierteljahresschr. f. Zahnheilk. 1894; Uber die Zahnverderbnis 
bei den Musterungspflichtigen in Bayern. Ibid. 1896; Zahnverderbnis u. 
Militértauglichkeit. D. Monatsschr. f. Zahnheilk. 22, Heft 3, 1904; Zahn- 
verderbnis und Beruf. Ibid. 22, Heft 5, 1904; Zahnverderbnis und Zensur. 
Ibid. 22, Heft 6, 1904; Der giinstige EinfluB des harten Brotes auf die 
Gesunderhaltung der Zahne. Ibid. 22, Heft 8, 1904; Die Zahne der 
Dalarner und Gotlinder. Ibid. 22, Heft 12, 1904; Die Wichtigkeit der 
Mutterbrust fiir die kérperliche und geistige Entwickelung des Menschen. 
Ibid. 23, Heft 3, 1905; Beruf und Militartauglichkeit. Polit.-anthropol. 
Revue 4, Heft 3; Zahnverderbnis und Speichelbeschaffenheit. Deutsche 
Monatsschrift f. Zahnheilk. 23, Heft 12, 1905; Erdsalzarmut und Ent- 
artung. Ibid. 26, Heft 1 bis 6, 1908, auch als Sonderdruck im Verlag 
von Julius Springer, Berlin, erschienen; Der Einflu8 der Erdsalze auf 
die Harnabsonderung. Ms. 1909. 
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Rose hat verschiedene Beobachtungen gemacht, die auf 
einen gewissen Zusammenhang zwischen der geologischen For- 
mation des Bodens und den Zahnverhiltnissen der Bevélkerung 


hindeuten. 

In Mittelthiiringen ist die Ackerkrume sehr reich an Kalk und 
Magnesia, und die Bevélkerung besitzt durchschnittlich ganz vorziigliche 
Gebisse, wihrend die Zahnverhaltnisse in dem kalkarmen Freiburg i. B. 
sehr schlecht sind. Bald ergaben sich mehrere ihnliche Verhiiltnisse in 
Baden selbst: Es stellte sich in Freiburg heraus, daB die 14 bis 18 Jahre 
alten Lebrlinge, die aus kalkreichen Gegenden von Baden und Wiirttemberg 
zugezogen waren, weitaus bessere Gebisse hatten als die in Freiburg 
geborenen Volksschiiler, obgleich diese jiinger waren. 

In dem in der Nahe von Freiburg liegenden kalkarmen Giinterstal 
hatten nur 2°/) der Kinder véllig gesunde Gebisse, waihrend das kalk- 
reiche Uffhausen, das nur 3 km in der Luftlinie entfernt liegt, 12,3°/, 
Kinder mit intakten Gebissen aufwies. In den beiden gréBeren Ort- 
schaften Waldkirch und Ihringen war die Differenz sogar noch gréfer 
(0,8 bzw. 29,2°/)). 

Der Kalkgehalt des Erdbodens kénnte nun offenbar auf zwei Wegen 
den Organismus des Menschen beeinflussen: durch das Trink- und Koch- 
wasser oder durch die Bodenerzeugnisse. Fiir den letzteren Weg sprachen 
die grofen Differenzen im Kalkgehalte, die die Aschetabellen in Kénigs 
»,Nabrungs- und GenuSmittel** aufweisen. Sicherheitshalber wurde je- 
doch auch die Harte!) der Trinkwisser bestimmt, wobei es sich heraus- 
stellte, daB8 bisweilen die Trinkwasserhirte eine ganz andere war, als 
man nach der geologischen Formation hatte erwarten kénnen. Bisweilen 
ist der Erdboden ganz kalkarm, wihrend die Trinkwisser hart sind: 
die Ackerkrume ist im Laufe der Zeiten durch Anbau und noch mehr 
durch Regen vdllig ausgelaugt, aber auf seinem Wege in die Tiefen der 
Erdschichten und wieder empor zur Erdoberfliche passiert das Wasser 
noch intakte, kalkreiche Gesteinslager, wo es sich mit Kalk sittigen 
kann. In LéBgegenden findet man so oft Wasser mit auBerordentlich 
hoher bleibender Harte, die dann zum groBen Teil von Calciumnitrat 
herriihrt: die im L68 vermodernden Pflanzen- und Tierreste haben 
ihre Salpetersiure und ihren Kalk an das hinuntersinkende Wasser ab- 
gegeben.?) Andererseits zeigen Gegenden mit anstehendem Kalkstein 


1) Unter ,,Hirte“ werden im folgenden deutsche Hirtegrade ge- 
meint. 

2) Solche stark nitrathaltigen Wasser miissen als hygienisch einwand- 
frei bezeichnet werden. Gefahrbringend ist dagegen die gleichzeitige 
Anwesenheit von Ammonium und Nitriten, die auf eine Verjauchung 
des Wassers deuten. Sehr ausgeprigt ist bei den nitrathaltigen Wassern 
oft der siiBe Geschmack, im Gegensatz zum kratzenden Geschmack der 
reinen Gipswisser oder dem indifferenten Geschmack der Wasser mit 


Calciumbicarbonat. 
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haufig eine sehr geringe bleibende Harte, so daB das gekochte Wasser 
ausgesprochen kalkarm ist. Da doch der Kulturmensch weitaus das 
meiste Wasser in gekochtem Zustande als Kaffee, Tee, Schokolade, Suppe, 
Bier usw. genieBt, leidet also die Bevélkerung z. B. in der schweizerischen 
Stadt Frauenfeld bei einem Wasserleitungswasser von 20,2° Gesamt- 
aber nur 1,7° bleibender Hiirte geradezu Kalkmangel, obgleich die Stadt 
mitten im miociinen Molassekalk gelegen ist. 

Schon die ersten Untersuchungen ergaben, daB die Giite 
der Zaihne sich stets nach der Trinkwasserhiarte, nicht aber 
nach dem Kalkgehalt der Ackerkrume richtet, und alle folgenden 
Untersuchungen, in deren Verlauf Rése iiber 220000 Menschen 
aus den verschiedensten Gegenden Deutschlands und Schwedens 
untersucht hat, haben diesen Befund bestitigt. 

Die genauere Beobachtung ergab dann noch weiter, daB, wie schon 
oben erwibnt wurde, fast nur die bleibende Harte des Wassers 
ausschlaggebend ist, wie aus folgenden Resultaten der Unter- 
suchungen in Baden 1894 hervorgeht. 


Tabelle I. 


Beziehungen zwischen der Trinkwasserhairte und der Hiufigkeit von 
Zahnerkrankungen. 





Durchschnitts- 
harte der 


Geo- 


Erkrankte Zahne' 
pro Individuum 
im Durchschnitt 


Vdllig 
gesunde 
Gebisse 


Trinkwisser | Jogische 


, i For- 
Blei- | Ge- : 
bende | samt- mation 
Harte hiarte 


Ortschaft 


ort a 
Anzahl satz sahil Satz 


o/ 
_/ 


4/| 0,8 


‘Anzah! der unter- 
suchten Kinder 


| 








or 
_ 
es) 


Waldkirch . .]| 0,5° 1,1° 
Freiburg i. B. 
(Volksschulen)} 1,49  2,2° 3460 45 | 1,3 
Giinterstal und 

Herdern . .}| 1,49 2,2° 118 4/ 3,4 
Oberried. . .}| 14° 3,4° lll} 6,8 2; 1,8 
Wolffenweiler- 

Ebringen .]| 3,39 20.2° | Jurakaik| 219) 5,3 18 | 8,2 
Uffhausen . .| 3,8° 16,89 - 162} 5,0 20 | 12,3 
Ihringen. . .| 12,99 | 32,5° L6B 530} 3,0 155 | 29,2 




















Wenn Rise trotzdem, um bei seinen weitliufigen Untersuchungen 
Arbeit zu sparen, nur die Gesamtharte bestimmt hat, so geschah das in 
der Erwigung, daB die reinen Bicarbonatwisser sebr selten sind, und 
bei den sonstigen Wissern also fiir Vergleichszwecke die Bestimmung 
der Gesamthiirte ohne weiteres geniigt. 

Als dann die ausfiihrliche chemische Analyse der Trink- 
wisser mit beriicksichtigt wurde, zeigte es sich aber, daB die 
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reinen Gipswasser mit einer hohen bleibenden Harte durchaus 
nicht die besten Zihne zur Folge haben, vielmehr muB das 
Wasser auch noch eine gewisse Menge Magnesiumsalze 
enthalten, um die giinstigste Wirkung hervorzubringen. 
Das Optimum lag bei einem Verhaltnis der Magnesiahirte (als 
MgO berechnet) zur Kalkharte gleich 1:4 bis 9, gew6hnlich 1:5 
bis 7.*) 

Auf das von Rése bei der Untersuchung der Volksschul- 
kinder (87617 Kinder aus 164 Ortschaften Deutschlands und 
Schwedens) zusammengetragene Material kann hier nicht ein- 
gegangen werden; zur Orientierung diene folgende Ubersichts- 
tabelle. 


























Tabelle LI. 
he 5 S Le] z S eo ° 
8 joes} =F5 |S58 | Verteilung der ver- 
schnittliche FE 2| 38 [E28 g| schiedenen Zahn. 
Gantane, Anzahl der | Wi4 |35) 223 |232= farben 
- © Sel See [See h Prozenten 
histo dee untersuchten | 3 ¢ |£2 283 |2s5s| nec 
Tri Ortschaften | . 8 J£4@] SS JES 
rink- Sa |i8] S52 1853 [ao 
wassers Ss [sq}e = 4 3 ia2/2)| 32 48 
a =" % % a ee &  & G2 
A. Dérfer und kleinere Stiadtchen. 
Unter 2,0° 15 5185 19,1] 37,0 1,3 | 0,2; 4,6 27,3 59,6) 8,3 
2,0—4,9° 21 5092 18,3] 33,7 3,4 | 0,2 4,8 40,1'50,7) 4,2 
5,0—9,9° 22 3875 17,4} 29,7 4,3 1,6 20, 1/55,2'22,0 Ae | 
10,0—14,9° 21 3214 16,9] 27,4 6,5 | 1,739,848,9) 9,4) 0,2 
15,0—19,9° 18 3240 [6,6] 26,7 6,4 6,5/46,4 41,8) 5,0) 0,3 
20,0—24,9° 19 3513 15,9] 23,9 9,8 | 5,7 49,6.40,1) 4,5) 0,1 
25,0—29,9° 17 2632 /4,7] 18,9 | 14,5 | 9,9 63,9 23,3) 2,8) 0,1 
30,0—37,9° ll 2004 14,2) 17,1 17.9 |24,1'64,2)11,0, 0,7) — 
iiber 38° 14 2833 13,8] 15,4 | 20,2 |29,5'56,912,4) 1,2) — 
B. Stadte iiber 6000 Einwohner. 
2,2° | Freiburg i. B.| 34601/8,4] 35,0 13j—|—!|-|— 
3,2° Nordhausen | 3868/8,7} 34,8 21'f—|— —|—/- 
6,9° Dresden [4720817,5} 30,1 3.0 | —| —| — | —/|— 
17,9° Hannover 802 17,4] 29,5 39,—|—'-—|—j-— 
19,6° |Sondershausen| 230/6,3] 25,6 48};—|— —!-—!—- 
64,89 |Frankenhausen| 461/4,4) 17,8] 210|;/— — —' — — 


1) A. a. O. (D. Zahnirztl. Wochenschr. 12, 337, 1909) habe ich darauf 
hingewiesen, da®B dieses Optimum in auffilligster Weise mit dem zu- 
sammenfillt, das man auch fiir das maximale Gedeihen der Blattpflanzen 
gefunden hat. Eine Erklarung dieses durchaus nicht zufilligen Zusammen- 
fallens wird in einem zweiten Aufsatz gegeben werden. 
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Man beachte: Je hirter das Wasser, um so besser 
die Zahne, und die Stadtkinder haben schlechtere Zahne 
als die Landbevélkerung aus Orten mit gleich hartem 
Wasser. 

Schon linger ist es bekannt, daB auch die Farbe der Zahne 
ein auBeres Merkmal auf ihre Giite abgibt. Die besten Zaihne 
sind hellgelb oder gelbweiB, wiahrend eine graue oder graublaue 
Farbe ein sehr schlechtes Material kennzeichnet und die weifen 
Zahne eine Mittelstellung einnehmen. In der Ubersichtstabelle 
ist das prozentuale Vorkommen dieser fiinf Zahnfarben mit 
aufgefiihrt worden, und es zeigt sich da, daB mit steigender 
Wasserharte die graublauen und grauen Zihne immer 
mehr verschwinden, wahrend die Menge der gelben und 
weiBgelben Zahne zunimmt. 

Bei den Kindern, besonders in den Dorfschulen, kann man 
annehmen, daf8 das Untersuchungsmaterial wenigstens zum 
weitaus gréBten Teil tatsichlich unter dem EinfluB des in dem 
untersuchten Orte befindlichen Trinkwassers gestanden hat und 
noch steht. Untersucht man dagegen fltere Personen, so haben 
diese sehr haufig laingst die Heimat der Kindheit verlassen, 
wo der Grund zu ihrem Kérperbau gelegt wurde; deshalb geben 
Untersuchungen, die z. B. an Musterungspflichtigen ausgefiihrt 
wurden, ein vo6llig falsches Bild, wenn man nur die Trink- 
wasserhirte des Musterungsortes oder des augenblicklichen Auf- 
enthaltsortes der Leute beriicksichtigen wollte. Die Stadt- 
flucht der Landbevélkerung ist ja allbekannt: seit Einfiihrung 
der Freiziigigkeit tiben die Staidte, vor allem die GroBstidte 
und die Industriezentren eine geradezu unheimliche Anziehungs- 
kraft auf die landliche Jugend aus. Die Zugewanderten 
werden aber infolge erblicher Veranlagung und der Lebens- 
weise wahrend der Kindheit kérperlich nicht den Eingeborenen 
konform. 

Bei seinen Untersuchungen iiber die Zahnverhaltnisse bei 
Musterungspflichtigen, die Rése in 22 Musterungsbezirken an 
5641 Individuen angestellt hat, hat er deshalb die Geburts- 
orte der Musterungspflichtigen notiert und spater auch in diesen 
Orten die Trinkwisser untersucht. Dann fallen die Resultate 
genau so aus wie bei den Schulkindern, wofiir hier nur ein 
Beispiel gebracht werden mége. 
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Tabelle III. 
Einheimische 20jaihrige Musterungspflichtige des Herzogtums Gotha. 














’ Si. e 
$lZa lease 
Durchschnittliche Gesamt- = 3s £558 
: hirte der Trinkwiisser in] Herkunft der Musterungs- |.2|28/2*7 § 
den Geburtsorten der pflichtigen TElSglESS% 
Musterungspflichtigen 4 & £5 AS a8 
sEIZO oy 

j : —_ ee 
0,8—1,2°, Leitung seit 1873 }Eingeborene der Stadt Goth Jii0 98} 33.3 
unter 5,0° Kingeborene Landbevélkerung}116) 9,1] 31,3 

jetzt unter 5° (Leitungen), 

; friiher harteres Brunnen- 
; wasser " ‘ 117] 8,0] 26.9 
: 5,0—24,9° s " 57/63] 21.5 
25,0—34,9° . . 121;}5.0} 16,9 
iiber 35,0° Harte ni é 135] 4,0] 13,7 














Man beachte: Je harter das Trinkwasser des Geburts- 
ortes, desto besser die Zahne! 

Man sieht, auch hier geht die Haufigkeit der Zahn- 
erkrankungen vollkommen parallel der sinkenden 
Trinkwasserharte! Das Resultat bleibt sich vollig gleich, ob 
man alle Musterungspflichtigen oder nur den jiingsten Jahrgang, 
die 20jaihrigen, in Betracht zieht. 























Tabelle IV. 
; Einheimische Musterungspflichtige der Stadt Nordhausen mit Kreis 
Hohbnstein. 
Durch- a Durch- Durehschnitt- 
schnittliche &! schnittszahl a 
Gesamt- =lder erkrank- anemia 
harte in Herkunft der Musterungs- |~=/ten Zabne bei] 4hne bei 
d. Geburts- pflichtigen $& a in! 
orten der a6 den on 
Muste- “3! allen 20jih- allen | 20jéh- 
rungs- 3 rigen | Tigen 
pflichtigen| ee. ee Me. a%°5 
1,8—4,5° | Eingeborene der Stadt Nord- 
(Leitung) hausen 203} 10,7 | 10,2 | 36,1 | 34,7 
unter 10°|Eingeborene Landbevilkerung| 70] 10.1 | 9,3 | 33,7 | 31,2 
10,0—19,9° - me 209} 7,8 7.7 | 262 | 26,2 
20.0 —29,9° . - 2041 64 63 | 216)! 213 
iiber 30° a : 130} 62 58 | 20,7 | 19,6 
Man beachte: Je harter das Trinkwasser des Ge- 
burtsortes, desto besser die Zahne! 








Aber auch bei den menschlichen Se- und Exkreten macht 
: sich der Einflu8 der Trinkwasserharte bemerkbar, wie Rése 
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zuerst beim Speichel nachgewiesen hat. Schon Michel 
(D. Monatsschr. f. Zahnheilk. 19, 1901) hatte einen Zusammen- 
hang zwischen der geologischen Formation und der Speichel- 
beschaffenheit vermutet: er kam zu dem SchluB, daB8 der 
Speichel in kalkreichen Gegenden auch kalkreicher als in kalk- 
armen Gegenden sei, und da8 der Kalkgehalt des Speichels 
eine wesentliche Rolle fiir die Gesunderhaltung der Zahne spiele. 

Um diese Angaben im grofen nachzupriifen, hat Rése bei 206 
12 bis 14jahrigen Volksschulkindern in 12 deutschen und schwedischen 
Ortschaften Speichelproben entnommen, und zwar wurden stets simtliche 
Kinder dieses Alters in der betreffenden Schule zu den Untersuchungen 
herangezogen, Die Speichelentnahme geschah stets zur gleichen Tages- 
zeit, zwischen 8 bis 10 Uhr vormittags, also zwischen dem ersten und 
dem zweiten Friihstiick; jedes Kind muBte genau 45 Minuten lang 
auf chemisch reiner Watte kauen und seinen Speichel dabei in weit- 
halsigen, mit Gummistopfen versehenen GlasgefiBen auffangen. Da die 
Alkalescenz des Speichels beim Faulen ansteigt, so muBte die Alkalescenz- 
bestimmung sofort an Ort und Stelle der Untersuchung vorgenommen 
werden. In einigen Orten wurde der Speichel jedes einzelnen Kindes 
gesondert verascht und untersucht, in anderen wurden dagegen Durch- 
schnittsanalysen der nach der Alkalescenzbestimmung zusammengegossenen 
Proben ausgefiihrt: Tabellen V und IV. 

Von allen Speichelbestandteilen, die in der Asche bestimmt 
wurden, zeigt das Natron die gréBten Schwankungen, alle 
iibrigen schwanken innerhalb viel engerer Grenzen. Besonders 
gilt dies fiir den Kalkgehalt des Speichels, wobei sich auBer- 
dem herausstellte, daB der Kalkgehalt entgegen Michels An- 
nahme nicht mit der Trinkwasserhirte zunimmt, im Gegenteil 
ist die Konzentration im Speichel aus kalkarmen Gegenden 
eher etwas héher als in kalkreichen Gegenden. Dagegen aber 
zeigte sich ein geradezu auffilliger Einflu8 der Trinkwasserharte 
auf Menge und Alkalescenz des Speichels: die Menge des 
in 45 Minuten abgeschiedenen Speichels steigt mit der 
Trinkwasserharte, und die Alkalescenz des Speichels 
ist in Gegenden mit harten Trinkwassern sowohl relativ 
als auch absolut gréBer als bei weichem Trinkwasser. 
Weiter scheint mit steigender Trinkwasserhiarte die Kali- 
menge des Speichels abzunehmen, die Menge des Natrons 
und des Schwefels aber zu steigen, wie am besten aus 
Tabelle V hervorgeht. Endlich gehen Speichelalkalescenz 
und Giite der Zihne vollkommen parallel. 





R. Berg: 


Tabelle 
Durchschnittsanalysen des Speichels von 12 bis 14jahrigen 





In 45 Minuten wurden ausgeschieden 


Ortschaft in mg 





suchten Kinder 
in com 
"/,9-HCl 


Speichel- 
| Menge in ecm 


SiO, |P,0, SO,| Cl Fe,0, CaO Mgt 
| | 


Asche 


|| Anzahl der unter- 
| Alkalescenz 
| Gesamt- 


| 
} 


~ Alkalescenz des in 45 Minuten ausge 
Clingen, den 9. ITI. 1904 64,7;12,3 |171,7) — | 186; —| —| —| 66| — 
Clingen. den 10. IIT. 1904 66,8 12,0 169,2 — | 24) —| —| —/| 76/05 
Wasserthaleben. . . . 57,6 10,9 1488} 1,0 21,9) 10,3| 26.7 0,1) 5,5 0,5 
Durchschnitt 63,1'11,7 |163,2 1,0 20,3 10,3 26,7 0,1 |) 6,6! 0,5 
Alkalescenz des in 45 Minuten ausge 
Weistropp 57,6 9,0 142,5| 2,9 | 19,7| 12,1| 20,1 | 4,2 | 0,4 
Frankenhausen... . 53,0 8,0 |137,8' 1,0 | 17,9! 3,9 25,5 4,6 | 0,4 
Steigerthal 51,1| 7,2 |132,9| — | 16,9 _ 0,2 
Rattvik 51,0) 5,9 1L1,7, 0,7 | 17,6 | — | 0,3 
Jonsdorf 43,0 5,5 (107,44 — | 14,0 j— 0,2 
Durchschnitt 51,1, 7,1 (126,65) 1,5 | 17,2) | 22,8 | 0,3 
Alkalescenz in 45 Mi ausge- 
Reinhardtsdorf . .. . 44,9 4,9 116.2 — | 16,8 | — | 0,3 
51,5, 4,9 110,3 0,3 , 17,9 | 28,6) 0,4 
Nordhausen 38,6; 4,5 | 99,2 1,3 | 13,9 9} 20,0! ; | 0,3 
Slite, Mai 1904... . 44,7) 3,47/104,1; — | 142) — a 0,3 
Slite,Sept.1904. . .. 46,2 3,9 115.0 0,4 | 16,4) 3,9) 22,0 0,5 
Oj 41,3) 3,12) 97,3) 0,9 | 135] 3,5] 20,7; 0,1 | 3,4 | 0,3 
Durchschnitt 44,5 4,5 (107,1) 0,7 15,5 3,6 22,8 0,1 | 4,5 | 0,3 


Gesamtdurchschnitt |206] 50,9 7,4 126,0 1,1 | 17,1, 5,8! 23,4! 0,1 | 5,1 | 03 
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Vor einiger Zeit haben H. van der Molen und J. Offring?!) 
Réses Arbeiten auf diesem Gebiet besprochen und dariiber ein ab- 
sprechendes Urteil gefallt. Vor allem kritisieren sie die von Rése ver- 
wendete Methode zur Bestimmung der Speichelalkalescenz, indem sie 
hervorheben, daB Rése Lackmuspapier als Indicator verwendet habe, 
daB man aber bei der Titration von den im Speichel vorkommenden 
schwachen Basen einen stark sauren Indicator (Methylorange) hatte ver- 
wenden sollen. 

An anderer Stelle?) habe ich die Einwinde der beiden Autoren 
theoretisch und experimentell widerlegt und gezeigt, daB Methylorange 
fiir vorliegenden Zweck unbrauchbar ist, weil die damit angezeigte 
Alkalescenz zu 70°/, von Diphosphaten und Salzen organischer Séuren 
hervorgerufen wird, die fiir die hier allein in Frage kommende Neu- 
tralisation der im Munde entstehenden Garungsmilchsaure vollig belanglos 
sind und weil durch Methylorange nur etwa die Hilfte der tatsichlich 


1) Diese Zeitschr. 15, 350, 1909. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 67, 1910. 
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Schulkindern aus 12 deutschen und schwedischen Ortschaften. 





















































100 com Speichel enthielten 23% 
— —— : 236 
g eS | ‘ . ata qial 
Ze 2 | Zo | iz ass 
(K,0 [Nao Ze=| es | SiO, | P,0, | 80, | Cl Fe,0, ‘cad MgO K,0| 0 NaolBEE 
Se et 
cchiodionsn Speichels iiber 10 com "/;9-HCl. 
| 53,6| 28,8] 17,6 | 260,1; — | 29,3; —| — , — | 10,4! — | 82,4! 41,7] 39,9° 
» | 66,9| 26,2) 16,2) | 248,9) — | 319' — —j; —/; 118; LI 84,4 36,5 
; | verungliickt 18,9 | 258.2 1,7 | 38,0) 18,0 46,2 | 0,2 | 9,5) 0,8 | verungliickt | 47,0° 
55,3 | 27,5| 17,6|255,7! 1,7 | 33,1| 18,0) 46,2) 0,2 | 10,6 1,0 | 83,4| 39,1] 44,0° 
schiedenen Speichels 5 bis 10 ccm ®/,9-HCIl. 
4 | 51,8| 22,0] 15,6 | | 247,4 5,1 | 34,2 | 20,9| 34,8, 0,2 | 7,4) 0,7 | 90,0) 38,3] 23,6° 
$ | 60,9) 22,6] 15,1! | 261,2 2,0 | 33,8; 7,5; 48,3) 0,2 8,7| 0,7 | | 96,5 42,8] 32,7° 
ra | 52,4 14,0 13,3 | 259,1) — | 33,7); —| — — | 13,2) 05 103,1 | 26,3 |57,5°') 
| 45,7) 10,8} 11,5| 218.6) 1,1 | 34,5) — | — | 02) 81) 0,6 | 89,5) 21,1] 6,59 
i 38,7 | 15,0] 12,0 | 256,6} — | 338) — | — | 12,7| 0,6 38,3] 1,2° 
47,9| 16,9] 13,5 | 248,6 2,7 | 34,0) 14,2) 41,6/ 0,2 | 10,0) 0,6 | 94,1! 33,4] 24,3° 
_  schiedenen Speichels unter 5 cem ®/;9-HCl. 
43,3| 14,3] 9,9 | 264,9) — 38,4 | —|— — | 16,7| 0,7 | 99,5} 33,1] 1,9° 
; | verungliickt] 9,5 214,2) 0,5 34,7 5,7| 55,5; 0.2 | 8,7] 0,7 | verungltickt 13,6°*) 
| 36,6| 11,9] 11,6 | 2565, 3,3 | 35,9| 10,1 51,7; 0,3 | 9,8| 0,9 | 92,1| 30,8] 3,2° 
| 42,0| 13,0] 7,62 232.6 — | 330) — | — | — | 10,1) 0,6 | 93,7| 29,4])4 502 
| 53,6| 9,6] 8,4 | 248,8) 0,8 | 35,6 .4/ 41,7) 04 | 86) 1,0 |116,0) 20,8)" ) 
| 376) 11,4] 7/42/235;7) 22 | 32'8| 86| 501| 0.2/| 83. 0.7 | 91,0) 27,7 )26,9°%) 
> | 42,4) 12,0] 9,1 | 242,1! 1,7 | 35,1| 8,2] 51,3| 0,3 | 10,4| 0,8 | 98,5) 28,4] 12,00 
46,8 | 16,6| 13,3 247,3, 2,1 | 34,3| 11,3/ 47,8| 0,2 | 10,3, 0,7 | 94,1| 32,2 
vorhandenen, freien, mittels Lackmus nachweisbaren organischen 


Basen erkannt werden kénnen. Bei der Verwendung von Lackmus da- 
gegen wird die gefundene Speichelalkalescenz nur zu etwa 10°/, von 
Diphosphaten, dagegen zu 20°/, von Bicarbonaten und zu 70°/, von 
freien organischen Basen verursacht. Obgleich mit Methylorange héhere 
Werte erhalten werden, sind diese also unbrauchbar, wahrend die 
Titration unter Verwendung von Lackmus als Indicator ein fast absolut 
genaues Bild iiber die Schutzkrifte des Speichels gegeniiber cariesbildenden 
Sauren gibt. 

Die iibrigen Einwinde der beiden Verfasser sind fiir jeden, der 
sich langere Zeit eingehend mit diesen Fragen beschiaftigt hat, vdllig 
gegenstandslos, weshalb ein naiheres Eingehen darauf iil erfliissig sein diirfte. 


Es ist ja selbstverstindlich, daB der giinstige Einflu8 erd- 
salzreicher Ernihrung auf die Wirksamkeit der Speicheldriisen 








1) Reines Gipswasser! 
2) Reines Calciumbicarbonatwasser! 
ische Zeitschrift Band 24. 
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wahrend der Entwicklung des Kérpers, also im _ jugend- 
lichen Alter, weit gréBer sein muB8 als bei Erwachsenen. Von 
groBer Wichtigkeit war es, noch festzustellen, ob iiberhaupt 
und bis zu welchem Grade auch bei Erwachsenen eine Be- 
einflussung der Speichelbeschaffenheit durch die Ernahrung 
moglich sei. 

Zu dem Zweck wurden bei 5 gleichmaBig lebenden Versuchspersonen 
von Zeit zu Zeit Speichelproben entnommen und untersucht. In der 
ersten Versuchsperiode (1. Februar bis 8. April) wurde als Trink- und 
Kochwasser ein sehr reines Wasserleitungswasser mit nur 0,8° Gesamt- 
harte benutzt. Der GenuB von Milch, Eiern, Gemiise und Obst wurde 
auf ein méglichst geringes MaB eingeschrinkt. Als Brot diente eine 
recht weiBe, nibrsalzarme Sorte, im iibrigen herrschte eine kalkarme 
Fleischkost vor. 

Darauf trat ein vélliger Wechsel der Lebensweise ein: vom 9. April 
bis zum 15. Juni wurde als Koch- und Trinkwasser ein Brunnenwasser 
mit 56,7° Gesamt- und 43,0° bleibender Harte benutzt. Wiahrend dieser 
Zeit wurde wenig Fleisch, dafiir ein dunkles, erdsalzreiches Brot und 
gréBere Mengen Milch, Eier, frische griine Gemiise und Obst genossen. 

Vom 16. Juni bis zum 2. August war die Ernahrung dieselbe wie 
in der vorhergehenden Periode, nur wurde jetzt noch von jeder Ver- 
suchsperson tiglich mindestens 11 eines erdsalzreichen Mineralwassers 
getrunken. 

Die von jeder Versuchsperson tiaglich mit der Nahrung durch- 
schnittlich aufgenommene Menge von Aschenbestandteilen betrug in 
Grammen: 


a cen ae eee 


Tabelle VII. 


” ‘vom CaO al MgO FeO, K,0 ow P,0;; C1 | 80, 











L I. 8. Vv. 0,8495 0,5979 0.2477 "3.7822 4 4.8850 4, 1381, 4.6365. 0.3633 
9.IV.—15.VI. | 2 SINS 0,8156 0,2604 5 2619) 5,5321 5 5674, 5.5658 0 6768 
16. VI.—2. VIII. 3.4091 1,1087 0.2666 5,2719) 6,1817 5,5674, 6,0299 0,9681 


In den drei Versuchsabschnitten ist die tagliche Zufuhr von Kalk 
im Verhiltnis von 8:28:34 gesteigert worden, wihrend der GenuB aller 
anderen Stoffe nur in sehr maBigen Grenzen zunahm. 


Aus den Tab. VII u. VIII geht hervor, daB durch kalkreiche 
Ernahrung die Alkalescenz des Speichels tatsachlich 
auch bei Erwachsenen sowohl relativ wie absolut zu- 
nimmt: sowohl Alkalescenz als Menge des Speichels 
sind bei allen Versuchspersonen etwas gesteigert 
worden. Als interessanter Nebenbefund mu8 hervorgehoben 
werden, da8 die durch Kalkzufuhr verursachte Steigerung der 
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Tabelle VIII. 
Der Einflu8 erdsalzreicher Ernihrung auf die Beschaffenheit des Speichels, 
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Durchschnittsresultate. 


Gesamtdurchschnitt 


8 5D von 100cem | 
s = Speichel 
6.8 : 
-_— <« vom 
= £ vorhandenen 
g Speichel 
Menge 5 


des in 45 Min. abge- 5 
schiedenen Speichels ° 

















~ | 
s © \von 100 ccm 
2 = Speichel 
nn a o 
-| 2a 
Ry = vom 
— |= & vorhandenen | 
= 8 ns 
fe © Speichel 
Menge - 
des in 45 Min. abge- §& 
schiedenen Speichels ° 
S 5D von 100cem 
S - = 
2 & Speichel 
- 282 
ais = vom 
= = & §vorhandenen 
Sia 8 he 
a Bes Speichel 
Menge = 
des in 45 Min. abge- £= 
schiedenen Speichels ° 
S 5S von 100cem 
ow — . 
5 "| Speichel 
-| ge 
~ Pf mM... 
= ia -«@ vom 
- zal e 
= = §& |vorhandenen 
Fa <— S 
a . Speichel 
Menge » 
des in 45 Min. abge- o 
schiedenen Speichels nad 
= S von 100 ccm 
|3 & Speichel 
MS ga 2 
x“ =" vom 
. = £ vorhandenen 
a Speichel 
= Menge - 
des in 45 Min. abge- §& 
schiedenen Speichels ° 
S © von 100 cem 
. §& | Speichel 
Gi 8eas 
- £8 ae 
Oo ) = vom 
= =6©€ =6vorhandenen 
Hig 3) “Tae 
& S Speichel 
= Menge 


des in 45 Min. abge- 
schiedenen Speichels 


ecm 








Anzahl der Analysen 


bei jeder Versuchsperson 


I, Kalkarme Erniahrungsweise. 


1 8,9 | 52,9 6,12 | 11,14 


5, 


57,4 





10,0 


4,7 


¢ 


48 112 149 | s1.| 63 12,2 | 33,9 33 | 9,7 | 469 


- 
‘ 


2 | s40 158 188 | 43,0 66 1 
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II. Kalkreiche Ernihrungsweise ohne Mineralwasser. 


62.5) 68 108 | 53,6 7,62 | 13,56 
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13,64 


9,00 


10,7 | 61,7 | 
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60 11,8 | 67,0 
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425 46 107 | 
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naa eet tye ee 








294 R. Berg: 


Alkalescenz um so gréBer ist, je gréBer die urspriingliche 
Alkalescenz war: durch ererbte Anlage gut entwickelte 
Speicheldriisen vermégen eben die Vorteile erdsalzreicher Er- 
naihrung besser und schneller auszuniitzen als schon entartete 
Driisen. 

Durch besondere Versuche wihrend einiger auSerordentlich heiBer 
Augusttage wurde dann noch bewiesen, da8B auch sehr groBe Quantitaten 
(bis 2'/, 1 pro Tag und Person) kalkarmen Wassers nur eine VergréBerung 
der 45minutlichen Speichelabsonderung von durchschnittlich 2'/, ccm 
hervorrief, waihrend nur durch kalkreiche Ernahrung allein ohne irgend- 
welche Fliissigkeitszufuhr trotz der gewaltigen Hitze eine Steigerung um 
9ccm veranlaBt wurde. 

Beim Aussetzen der kalkreichen Lebensweise ging zuerst 
die Speichelmenge zuriick, und zwar in hdherem Grade als 
spater die Alkalescenz. Der Organismus hat eben ver- 
sucht, einen Speichel von annaéhernd gleicher Be- 
schaffenheit auf Kosten der Menge zu liefern. 

Gewoéhnlich wird angegeben, da8 der Speichel normaler- 
weise alkalisch, neutral, amphoter oder sauer sein kann. Nach 
Réses Untersuchungen ist jedoch der Speichel eines ge- 
sunden Menschen stets stark alkalisch, und zwar sollen 
100cem Speichel zur Neutralisation mindestens 15 ccm ®/,,-HCl 
erfordern. 

Unter den untersuchten 211 Individuen wurde nur ein einziges Mal, 
bei einem stark unterernahrten, krinklichen Kinde mit schauderhaftem 
Gebi8 ein sauer reagierender Speichel gefunden, sonst waren alle Proben 
ausgesprochen alkalisch. 

Der stark alkalische Speichei scheint das wich- 
tigste Schutzmittel des Kérpers gegen Zahnfiaule zu 
sein und zeigt einen eigentiimlichen, starken, an Edelkastanien- 
bliiten erinnernden Geruch. 

Der stark alkalische Speichel ist armer an Kali, 
aber reicher an Natron und organischen Schwefelver- 
bindungen. 

In den physiologischen Handbiichern findet man gewoéhnlich die 
Angabe, da8 die alkalische Reaktion des Speichels von der Anwesenheit 
von Bicarbonaten und Diphosphaten herriihre. Dies kann unméglich 
der Fall sein. Man denke sich, daB einem Menschen stets eine "/,,-Bi- 
carbonatlésung den Mund durchspiilte, dem wiirde bald die Mundschleim- 
haut in Fetzen heruntergehen! Aus den Resultaten der Tabelle IX laBt 
sich nun berechnen, wie hoch die durch anorganische Basen verursachte 
Alkalescenz im héchsten Falle sein kénnte. 
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Tabelle IX. 


Zusammensetzung der Speichelasche von 100 com Speichel (Tabelle V1) 


in */,;9-mg-Aquivalenten. 








Basen Sauren 
Ortschaften 
mit einer 
Speichelalkalescenz s : | 
rn lelolgi elf oi 8lei.| 8 
Zz rE Si ainif)|ai/9\/s|s 
om a“ a Z, s n Ss 
a | | Rn 
ae Ee +d he © al 





| 
Lam — 
uber 10cam"i Hello 07 3,790.50 8,43 0.78 12,61 26, 18{4,50 13 on iy, si) 





» 5-10 , ” 0,07 3 57 0,30 10,45 0,80 10,77 25,96]3,55 11,72)15,27 
2,05 14,45 16,50 





unter 5 ,, ” ,08 3, :71 0,40,11,06 0,82 8,16 24,23 


| OberschuB der Basen iiber 
die Sauren 
Titrierte Alkalescenz 
UberschuB der titrierten Alka- 
lescenz, der nicht auf anor 
ll ganischen Basen beruhen kann 


8,67)17,60 ) 8,93 
10,69 13,50 2,81 
7,73, 9,80, 2,07 


} 











Gesamtdurchschnitt|0,07 3,68 0.35 10,36.0,80 9,84 25, 10/2,83 13, 46 16,29 


8,81 13,30 4,49 
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Hieraus geht dreierlei hervor: daB erstens die durch anorga- 
nische Basen ev. verursachte Alkalescenz sich stets ziem- 
lich gleich bleibt (9,4 bis 12,3 com "/;) in 100 cem Speichel), daB also 
zweitens ein groBer Teil der Alkalescenz, wenigstens bei den 
stirker alkalischen Speichelproben, von organischen Basen her- 
rihren muB, und daB drittens die beobachteten Unterschiede 


in der Speichelalkalescenz hauptsichlich oder ausschlieBlich 


durch organische Basen hervorgerufen werden: 


Je stirker alkalisch der Speichel ist, desto gréBer ist 
die durch organische Basen verursachte Alkalescenz, desto 
gréBer ist auch die Speichelmenge, und endlich desto besser 


sind die Zahne. 


Die durch anorganische Basen verursachte Alkalescenz muB8 aber 
noch viel gréBer sein, als oben berechnet wurde, weil im Speichel auBer 
Schwefelsiéure, Chlor und Phosphorsiéiure auch organische Siuren vor- 
kommen, die auch an anorganischen Basen gebunden sind. In meiner 
oben (S. 290) erwaihnten Untersuchung gelang es mir denn auch, nach- 
zuweisen, daBin einem Speichel, dessen Alkalescenz 12,5ccm "/19 
in 100cem Speichel betrug, 70°, davon durch organische 
Basen und 20°, durch Bicarbonate, 10°/, durch Diphosphate 


hervorgerufen wird. 


Rése zeigte weiter, daB der natiirliche, frische Mund- 
héhblenschleim véllig neutral reagiert und beim Faulen nicht, 
wie behauptet worden war,') sauer, sondern alkalisch wurde. 
Durch Untersuchungen an 13 Schulkindern und 4 Erwachsenen 


1) Odontolog. Blatter 1904, Maiheft. 
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hat Rése nachgewiesen (Tabelle X), daB der Gehalt des 
Speichels an Mucin mit der Alkalescenz ziemlich 
parallel geht, daB also die Zihne um so besser sind, 
je mucinreicher der Speichel ist. Oder richtiger: je ge- 
siinder die Zihne und die Speicheldriisen sind, desto 
gréBere Mengen Mucin werden sowohl relativ als auch 
absolut mit dem Speichel ausgeschieden. 


Tabelle X. 
Mucingehalt des Speichels und Zahnverderbnis. 





























Menge | Mucingehalt gs agen Anzahl Zihne 
des |_ Mss Prozent- 
Ver- fin 45 Min. ,, ¢ — a= | 
hielo £2 Ole ge _ we | g satz er- 
suchs- — a & S38 5 e2 g gz 3 | q krankter 
person | Speichels | 5 a. 3 e BSEeSo gi & é Ziahne 
>= oe, oS Lz _ 
roi = RD i") | Pi 
ecm mg mg 
CG = 38 3,0 7,9 3,0 8,0 13 | 15 53,6 
A. Wr. 58 50 | 85] 90/150] 17 | 7 29,2 
C. G. 26 5,5 | 21,1 3,0 115 mi 4 250 
G. 8. 62 56 | 90 1105 | 169 23, 4 14,8 
Darch- +i > rey ey as seen! Bede | ‘ ® 7 ina 
Durch | 460 | 48 116] 64 129 | 185] 8,3] 30,7 
A. H. 41 6,0 14,6 7,5 | 183 20 8 28,6 
» 45 6,0 13,3 6,2 | 13,8 22 6 21,5 
Cc. W. 55 6,5 11,8 | 10,5 | 19,0 22 | 6 21,5 
E. P. 95 65 | 68 | 21,0 221 28 0 0 
Durch- | 9 
schnitt 59,0 | 63 116 | 113 183 | 230 50] 17,9 
M. P. 67 7,4 111 | 14,0 | 209 | 24 2 7,7 
H. K. 86 7,7 | 9,0 | 20,0 | 23,3 22 5 18.5 
A. Wd. 73 85 11,6 | 13,0 | 17,8 = i & 28,6 
B. K. 60 89 | 15,0 6,5 | 108 26 2 7.1 
A. G 61 |110 | 180] 85 |139] 23 | 5 | 17,9 
rime | 694 | 87 | 129 | 124 | 17,3 | 230 44] 160 





So wie auf die Sekretionsorgane (Speicheldriisen) wirkt die Zufuhr 
von Kalksalzen auch auf die Exkretionsorgane (Dickdarmschleimhaut 
und Nieren) anregend. Nach einem mir zur Einsicht iibergebenen Manu- 
skript hat Rése auch hierfiir den experimentellen Beweis in einer gréBeren 
Anzah! zum Teil sehr lange durchgefiihrter Versuchsreihen mit Er- 
wachsenen erbracht. Um dem noch nicht veréffentlichten Manuskript 
nicht vorzugreifen, sollen hier nur die wichtigsten Ergebnisse zu diesem 
Thema erwaihnt werden. Danach iibt kaltes Wasser an sich schon eine 
stirkere harntreibende Wirkung als wirmeres, unter Umstainden kénnen 
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sogar durch kaltes Wasser Gesundheitsstérungen erzeugt werden. Ein 
Kohlensaéurezusatz zum Wasser bewirkt fast stets in den ersten 2 bis 
3 Stunden vermehrten, spiter verminderten Harndrang, wobei die Ver- 
minderung bisweilen so stark werden kann, da8 die 24stiindige Harn- 
menge beim GenuB von kohlensiurehaltigem Wasser kleiner als beim 
Genu8 gleicher Mengen von gewoéhniichem Wasser wird. Véllig natiir- 
liches kohlensaures Wasser wirkt dabei stirker harntreibend als kiinstlich 
mit Kohlensiure impragniertes Wasser. 

Nachdem diese fiir die Versuchsanordnung wichtigen Vorfragen klar- 
gestellt waren, wurden folgende Resultate erhalten: 

Kalkgaben in Form von Tricalciumphosphat sind ohne Einwirkung 
auf die Nierentitigkeit. Dicalciumphosphat scheint eher eine hem- 
mende als férdernde Wirkung auf die Harnabsonderung auszuiiben.1) 
Durch Gaben von Calcium-Sulfat, -Nitrat, -Carbonat und -Chlorid wird 
dagegen die Harnabsonderung fast stets vermehrt; Ausnabmen scheinen 
nur solche Individuen zu machen, die auf Kohlensaurezufuhr durch 
Harnverhaltung reagieren, also sicherlich einen anormalen Stoffwechsel 
besitzen. Auch durch sehr hohe Kalkgaben wird die Harnaciditét nur 
unmerklich herabgesetzt, niemals wurde der Harn alkalisch. Durch 
Kalkzufuhr (ausgenommen in Form von Phosphaten) wird der Gehalt 
des Harnes an Phosphaten erheblich erniedrigt, und zwar scheint diese 
Erniedrigung vor allem auf Kosten der Monophosphate zu geschehen 
(giinstige Wirkung von Kalkgaben bei Uraturie!). Dagegen ist Magnesium- 
zufuhr ohne Einwirkung auf die Phosphorsaiureausscheidung durch den 
Harn. Kalkzufuhr wirkt entgegen anderen Angaben nicht natrium- 
sparend. Personen, die aus kalkreichen Gegenden stammen, scheinen 
auch betr. Harnausscheidung schneller und starker auf Kalkgaben zu 
reagieren als solche, deren Stoffwechsel schon von Geburt an auf eine 
geringe Kalkzufuhr eingestellt ist. Geeignete Kalkgaben kénnen bei 
aufgeschwemmten korpulenten Individuen durch Wasserabtreibung Ge- 
wichtsabnahme bewirken. Bei Kalkzufubr erfolgt die Ausscheidung des 
Kalkes nicht sofort; schon nach dreitagiger Einnahme ziemlich kleiner 
Kalkmengen wird ein Teil Kalk vom Organismus zuriickgehalten, der 
erst in den folgenden 2 bis 3 Tagen zur Ausfuhr gelangt. Infolgedessen 
halt der vergréBerte Harndrang ebenfalls 2 bis 3 Tage nach dem Aus- 
setzen der Kalkgaben an. 

Auch bei groBen Kalkgaben wird der Kalkgehalt des Harnes nur 
unwesentlich gesteigert, zuweilen zeigt er sogar eine Tendenz zur Ab- 


1) Dieses sonderbare Verhalten ist vielleicht doch leicht zu erkliren. 
Die Phosphorsiure wird beim Vorhandensein von geniigenden Kalk- 
mengen von der Dickdarmschleimhaut als Triphosphat ausgeschieden ; 
bei Tricalciumphosphatgaben wird das Calcium also iiberhaupt nicht 
die Nieren passieren, wihrend bei Diphosphatgaben ein Mangel an Kalk 
vorhanden ist. Die Phosphorsiure erfordert in diesem Falle fiir ihre 
Ausscheidung durch die Dickdarmschleimhiute noch einen ZuschuB von 
Kalk seitens des Organismus, wodurch die Harnabsonderung beein- 
trichtigt wird. 
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nahme, die jedoch durch die gesteigerte Harnabsonderung wettgemacht 
wird, so daB die in 24Stunden mit dem Harn ausgeschiedene Kalkmenge 
doch etwas gesteigert wird. 

Diese Befunde bestitigen in der Hauptsache die Resultate der 
Untersuchungen, die Riesell, Soborow, Quinke, Lehmann und 
Schetelig sowie v. Noorden und seine Schiiler J. StrauB und 
G. Herxheimer angestellt haben. Zur Erklirung des Mechanismus 
der Kalkwirkung auf die Nieren kénnte man ja annehmen, daB die 
Phosphorséure auf die Harnabsonderung nachteilig einwirke, und daB 
dieses Hindernis durch die Ablenkung der Phosphorsiure durch Kalk nach 
dem Darme entfernt werde. Das Calcium scheint jedoch auSerdem 
sicher selbst anregende Wirkung auf die Nieren auszuiiben. Das geht 
auch aus den Versuchen an iiberlebenden Organen von Hédon und 
Fleig') hervor, wonach geringe Zusitze von Kalk zu der zur Durchblutung 
benutzten Fliissigkeit rhythmische Kontraktionen hervorriefen, die durch 
gesteigerte Kalkmengen sogar in Tetanie iibergingen. Wahrend die 
Kalksalze also eine exzitierende Wirkung auf die glatte Muskulatur ausiiben, 
hier besonders auf die der Urether, fanden Hédon und Fleig dagegen, daB 
Natriumsalze erschlaffend, geradezu vergiftend auf den Urether einwirken 
und schon in geringen Gaben die Kalkwirkung paralysieren. In prakti- 
scher Erkenntnis dieser schidigenden Wirkung des Natriumions ver- 
schreiben auch die Wildunger Arzte ihren nierenleidenden Patienten nicht 
die kochsalzreiche Helenenquelle, sondern die an Kochsalz sehr arme 
Georg-Viktorquelle, obgleich diese durch den hohen Eisengehalt Ob- 
stipation verursacht. 

Auch Rése konnte bei Versuchen mit geringen Gaben von 
Natriumbicarbonat (3 g pro die) oder Kochsalz (2 g pro die) im 
allgemeinen eine bisweilen starke Abnahme der Harnmenge nach- 
weisen. Aus demselben Grunde, wohl teilweise auch auf Grund des 
hohen Phosphorsduregehaltes wirkt Milch in Gaben von °/, | taglich 
gewohnlich stark vermindernd auf die 24stiindliche Harnmenge ein. Eine 
Folge ist das starke Ansteigen der Harnaciditét bei Milchgaben, wihrend 
Kochsalz und in noch weit stérkerem MaBe Natriumbicarbonat die Aci- 
ditét herabsetzen. 

Schon viel friiher hatte Rése Fiitterungsversuche bei einer Ziege 
angestellt, um auch die Einwirkung des Calciums auf die Milchdriise zu 
studieren. Das Tier, das fiir die 1!/, Jahr dauernden Versuche gedient 
hat, stammte aus einem kalkarmen Orte des Thiiringer Waldes. Wahrend 
der ersten kalkarmen Fiitterungsperiode sank die Milchmenge von iiber 
1 | bis auf 551 com, und das Kérpergewicht ging innerhalb 3 Wochen 
von 23,5 kg auf 21 kg zuriick und blieb dann mit geringen Schwankungen 
um 20 bis 20,5 kg stationir. Bei der auf die 72tagige kalkarme 
Periode folgenden 16tagigen Darreichung von tiaglich 8 g CaCO, und 
Trinken mit 9° hartem Wasser stieg die Milchmenge ein wenig (zirka 
10°/,) an, das Kérpergewicht nahm aber rapide zu, bis zu 25 kg. Als 





1) Compt. rend. 1903; Arch. intern. d. Physiol. 1905 bis 1906. 
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dann 11 Tage statt CaCO, tiaglich 20 g Dicalciumphosphat gegeben 
wurden, sank die Milchmenge sehr rasch auf 390 ccm, den tiefsten iiber- 
haupt bei den Versuchen erreichten Stand, und gleichzeitig ging das 
K6rpergewicht auf 23 kg zuriick. Darauf folgte wieder eine 13 tagige 
kalkarme Fiitterungsperiode, wobei die Milchmenge ungefihr dieselbe 
(410) blieb, waihrend das Kérpergewicht noch weiter, bis auf 22,5 kg, zu- 
riickging. Als jetzt 25 Tage statt kalkarmen Wiesenheus ein kalkreiches 
Esparsette- bzw. Luzerneheu verfiittert wurde, stieg die Milchmenge 
auf 492 ccm und das Koérpergewicht auf 23 kg. Die Milchmenge stieg 
auch bei gleichem Futter waihrend 24tiagiger Darreichung von 20 g Cal- 
ciumdiphosphat pro die weiter bis auf 560 ccm, wihrend das Korper- 
gewicht zwischen 23,5 bis 24,5 kg schwankte. 

Bis jetzt war das Versuchstier in einem kleinen, dumpfen Stalle 
von nur 2 qm Bodenfliche untergebracht gewesen. Als die Ziege sich 
dann aber frei in einer kalkarmen Gegend bewegen durfte und auch eine 
mehr fachmannische Pflege bekam, stieg die Milchmenge rasch an und 
betrug wihrend des folgenden halben Jahres durchschnittlich 1365 ccm. 
Unter sonst gleichen Verhiiltnissen in kalkreicher Gegend gehalten 
lieferte sie das nichste Halbjahr sogar durchschnittlich 1500 ccm Milch. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Zufuhr von 
Kalk als kohlensaurem Kalk oder durch kalkreiche 
Nahrung das Kérpergewicht erhéht und die Milch- 
menge vergéBert hat, wahrend umgekehrt die Unter- 
bindung der Kalkzufuhr ein Sinken des Kérper- 
gewichtes sowohl als der Milchmenge zur Folge hat. 
Auch hier wie bei den Harnversuchen hat die Gabe von Di- 
calciumphosphat bei kalkarmem Futter schlimmer gewirkt als 
die bloBe Verminderung des Gehaltes des Futters an Kalk. 
Wenn jedoch gleichzeitig sehr kalkreiches Futter gegeben wurde, 
so ist die schiadliche Phosphorsiurewirkung durch den Kalk- 
gehalt der Nahrung mehr als paralysiert worden. 

War so im Allgemeinbefinden und in der Sekret- 
menge des Tieres ein Einflu8 der Kalkfiitterung unverkenn- 
bar, so blieb dieser Einflu8 wie beim Speichel auch auf die 
Zusammensetzung der Milch dagegen fast vollstandig aus. 
Zwar zeigte der Gehalt an Fett und Calcium eine Tendenz zum 
Steigen bei kalkreicher Fiitterung, die Schwankungen, besonders 
im Kalkgehalt sind jedoch sehr gering und unregelmaBig, und 
der Gehalt an den iibrigen Mineralbestandteilen blieb véllig un- 
beeinfluBt. 

Wenn Rése im vorhergehenden einen Zusammenhang 
zwischen dem Kalk- bzw. Magnesiagehalt des Trinkwassers und 
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der Nahrung einerseits, andererseits dem Aufbau und der 
Tatigkeit von so verschiedenen Organen, wie Zaihnen, Speichel- 
driisen, Nieren und Milchdriisen, tatsachlich nachweisen konnte, 
so lag es nahe, einen allgemeinen giinstigen EinfluB der Kalk- 


zufuhr auf den ganzen Organismus zu erwarten. 

Elben?) war schon bei seinen Untersuchungen iiber die Militir- 
tauglichkeit in Wiirttemberg zu der Vermutung gekommen, da8 
zwischen der Militartauglichkeit der Landesbewohner und der geologischen 
Formation des Landes Beziehungen bestehen miiBten, konnte jedoch 
keine klare Ergebnisse erzielen. Als Rése gelegentlich seiner Schul- 
kinderuntersuchungen dann die Trinkwisser in Wiirttemberg untersuchte, 
wobei es sich ja zeigte, daB die Haufigkeit der Zahnerkrankungen von 
der Trinkwasserhiarte, aber nicht vom Kalkgehalt der Ackerkrume ab- 
hingig war, fand er gleichfalls ein Parallelgehen der Militartauglichkeit, 
wie sie von Elben angegeben war, mit der Hiirte des Wassers. Die 
Gegenden mit dem hartesten (bis 30,7°) Wasser lieferten den héchsten 
Prozentsatz (bis 59°/,) Militértaugliche, wihrend umgekehrt die Gegen- 
den mit geringster Militaértauglichkeit Wasserhirten unter 10° besaBen. 


Tabelle XI. 
Trinkwasserharte und Militartauglichkeit. 





Durchschnittliche Ge - oye 
samthiarte d. Trink- — 
Musterungsbezirk wisser i. d. Geburts- om. 
ortend. Musterungs- fli re < 
pflichtigen — - gen 


Stadt Sebnitz und umliegende Landbezirke der Sichsischen Schweiz, 
Frihjahrsmusterung 1902. 

Einheimische der Stadt Sebnitz 1,2 Hartegrade 26,0 

Einheimische Landbevélkerung 
der umliegenden Amtsgerichte 
KGnigstein, Schandau u. Sebnitz 3,9 i 36,3 

Vergleich des Landbezirkes MeiBen mit den Landbezirken der Siich- 

sischen Schweiz, Friihjahrsmusterungen 1902 und 1903. 


Aushebungsbezirke Schandau und 








Neustadt (ohne Stadt Sebnitz) . 3,9 Hartegrade 32,8 
Landbezirk MeiBen (ohne Stadt 
ee 650 -¢ Gee Sire @ ace © 20,6 “ 40,6 


Vergleich der Kreise Schwerin und Samter in der Provinz Posen, 
Friihjahrsmusterung 1902. 


Meee POIWOROM. 2. 6. 4 4: cs: 0, 19,3 Hartegrade 28,7 
ed ge ge ew 31,7 a 34,6 


1) Wiirttemberg. Jahrbiicher 1900, H. 1. 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 





Prozentsatz 
der taugl. 
Muste- 
rungs- 
pflichtigen 

0 
) 


Durchschnittliche Ge- 
samthiarte d. Trink- 
Musterungsbezirk wasser i. d. Geburts- 
orten d. Musterungs- 
pflichtigen 


Eingeborene polnische Musterungspflichtige des Kreises Samter, 
Friihjahrsmusterung 1902. 
Kreis Samter, eingeborene Polen . Junter 30 Hirtegraden 33,0 
” ” ” ” iiber 30 99 37,5 
Eingeborene Musterungspflichtige der Landratsiimter Gotha, Ohrdruf 
und der Stadt Gotha, Frihjahrsmusterung 1901. 
Eingeborene der Stadt Gotha .. 0,8 Hiartegrade 36,3 
Einheimische Landbevélkerung . [unter 25,0 o 40,3 
” és . fiber 25,0 om 51,3 
Herzogtum Coburg, Friihjahrsmusterung 1901. 
Einheimische Landbevélkerung . . . /unter20,0 Hartegraden 44,2 
20,0-24,9 oo 46,1 
- . . . fiber 25,0 50,5 
Provinz Dalarne (Schweden), Durchschnitt der drei Jahrginge 1899, 
900, 1901. 
Musterungspflichtige aus Transtrand 
und Malung 2,2 Hiartegrade 68,8 
Musterungspflichtige 
und Leksand ‘ 6,7 - 79,0 
Unterherrschaft des Fiirstentums Schwarzburg-Sondershausen, 
Frihjahrsmusterung 1901. 


Einheimische Musterungspflichtige . Junterl0,0 Hartegraden 39,2 
- |10,0-19,9 ‘i 39,7 
” . Jaber 20,0 ra 441 
Kreis WeiGensee, Friihjahrsmusterung 1903. 
Einheimische Musterungspflichtige . Junter40,0 Hartegraden 51,6 
» ” iiber 40,0 me 54,3 
Stadt Nordhausen und Kreis Hohnstein, 
Frihjahrsmusterung 1903. 


(Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Ergebnisse beim 20 jihrigen, 
jiingsten Jahrgang allein.) 

Eingeborene d. Stadt Nordhausen 3,2 Hartegrade|37,9 (29,8) 

Einheimische Landbevélkerung . {unter 10,0 - 41,4 (31,4) 

10,0-29,9 si 40,7 (38,3) 

is ai iiber 30,0 a 50,8 (51,3) 

Man beachte: Je harter das Trinkwasser, um so 
héher die Militértauglichkeit! 

Bei der Nachpriifung dieses Befundes an der Hand der Aushebungs- 
listen des Landes konnte Rése dann dicselbe RegelmaBigkeit auch fiir 
das Kénigreich Sachsen nachweisen : Die kalkreichen Gebiete im Norden 
Sachsens liefern einen gréBeren Prozentsatz von tauglichen Soldaten als 
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die kalkarmen Bezirke Siidsachsens. Bei Beriicksichtigung der Trink- 
wasserhirte konnte der Einflu8 selbst geringer Hairteschwankungen deut- 
lich nachgewiesen werden, und Untersuchungen in Posen, Thiiringen und 
Schweden ergaben genau dieselben Resultate, wobei es gleichgiiltig war, 
ob man alle Musterungspflichtige oder nur den jiingsten Jahrgang, die 
20jabrigen, beriicksichtigte: stets geht die steigende Trinkwasserhirte 
mit einem steigenden Prozentsatz Tauglicher einher (s. Tabelle XI). 

In einem Spezialfalle konnte sogar ganz auffallend gezeigt werden, 
wie durch Einfiihrung eines sehr weichen Wasserleitungswassers als Trink- 
wasser bei sonst ziemlich gleich gebliebenen Lebensverhiltnissen die 
Militaértauglichkeit einer Stadtbevélkerung absolut abgenommen hatte. 


Tabelle XII. 
Einheimische Militarpflichtige aus Gotha und Vororten. 





5 a, 5 a) 
ais? c i « i 3c ce 
s2egeiesis a O' oases 
#232 3522 g232 2E22 Die Stadt Gotha hatte im 
§ 255 ¢ s=5|s2ee\c 2selVergleich zu ihren Vor- 
Jahbrginge |887S/£S=S/§ s=S/ 5%) Vere a 
es E ald — al $3 “lorten Siebleben und Sund- 





in Siebleben| in der Stadt hausen 


und 
Sundhanern Gotha | 





1874—1878 37,0°%/p, 166,4 |45,6°/, 166,8 | 8,6°/, mehr Taugliche 
1899—1901  |57,0°/, 166,4 |51,1°/,| 165,6| 5,9°/, weniger ,, 

Die Stadt Gotha hatte bis 1872 wie die Vororte Siebleben und 
Sundhausen heute noch hartes Brunnenwasser von 44,0 bis 60,0 Hirte- 
graden. Seit Einfiihrung eines aus Teichen kommenden Wasserleitungs- 
wassers in Gotha hat sich die Militértauglichkeit der Stadtbevélkerung 
um 14,5°/, verschlechtert, und gleichzeitig ist die KérpergréBe um 1,2 cm 
kleiner geworden, waihrend dieses Ma8 bei der Bevélkerung der Vororte 
gleich geblieben ist. 

Da die Beurteilung, ob ein Militarpflichtiger tauglich ist oder nicht, 
immerhin etwas subjektiv sein kann, notierte Rése spiater in einigen 
Bezirken auch die absoluten MaBe des Brustumfanges und der Kérper- 
lange, und auch dann ergab sich ein vollkommener Parallelismus zwischen 
der Trinkwasserhirte des Geburtsortes und der kérperlichen Entwicklung: 
je harter das Trinkwasser des Geburtsortes, um so hoéher 
die Militartauglichkeit, um so weiter der Brustumfang und 
um so gréBer die Kérperlinge (s. Tabelle XIII). 

Selbstverstandlich sind eindeutige Resultate bei diesen Unter- 
suchungen nur da zu erwarten, wo die Musterungsbezirke von einer 
méglichst einheitlichen Rasse bewohnt sind. Bezirke mit heterogenen 
Rasseverhiltnissen, wie z. B. das Bezirkskommando MeiBen in Sachsen, 
gaben zwar etwas verwischte Resultate, aber auch da lieBen sich die 
Beziehungen zwischen Trinkwasserharte nnd Militértauglichkeit immer 
noch klar nachweisen. 
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Tabelle XIII. 
(Die eingeklammerten Daten stammen vom 20jihrigen, jiingsten Jahr- 
gang allein.) 





Durchschnittl. | Prozent- | 
Gesamtharte| satz der Durch- 
d. Trinkwiisser in] tauglichen schnittlicher 


d. Geburtsorten | Musterungs- Brust- 


der Musterungs-] pflichtigen 
‘Pflichtigen %o | umfang 





I. 20jahrige Musterungspflichtige aus Stadt Gotha nebst Vorstadt. Sieb- 
leben (Friihjabrsmusterung 1901). 

Kind und Eltern in der Stadt 

eee ere ee 0,8 Hartegrade 


Kind in der Stadt, wenig- 
stens eins der Eltern auf 
dem Lande geboren . . | 0,8 ‘ie 


Zugewanderte Landgeborene]} 0,8 - 


Eingeborene der Vorstadt 
Siebleben .... . [48,2 a 63,2 |82,8 ,, 90,2 


II. 20—22jahrige Mustorengepflichtige aus Nordhausen und Vorstadt 
Salza (Friihjahrsmusterung 1903). 


Eingeborene der Stadt 


to 


7,6 80,0 bis 86,5 


~ 


9,5 80,5 ,, 87,8 
57,1 |81,7 ,, 89,0 


ou 








Nordhausen .... . {| 3,2 Hartegrade 37,9 78,4 bis 85,4 
l (29,8) (78,6 ,, 85,2) 

Zugewand. Landgeborene {| 3,2 - 40,0 79,9 ,, 86,9 
(34,0) (80,4 ,, 87,0) 


43,5 - 53,5 80.2 ,, 87,1 
(53,3) (81,8 ,, 88,7) 


Man beachte: Je harter das Trinkwasser, um so gréBer die 
Militartauglichkeit und um so weiter der Brustumfang! 

DaB das Calcium und das Magnesium fiir die kérperliche 
Entwicklung von gré8ter Bedeutung sind, steht ja schon seit 
langem fest. Durch die vorstehenden Untersuchungen hat nun 
Rése mit absoluter Sicherheit nachweisen kénnen, daB der 
Mensch fiir die Zufubr dieser beiden Elemente von der Harte 
des Trinkwassers abhingig ist. Sowohl bei einzelnen Or- 
ganen wie beim Gesamtorganismus wurde bewiesen, 
da8, je hiairter das Trinkwasser wihrend der Ent- 
wicklungsjahre ist, desto vollendeter auch der kér- 
perliche Aufbau wird, aber auch da8 das Wohl- 
befinden des erwachsenen Menschen in gewissem Ma8e 
von der Trinkwasserharte abhiangig ist. 


\ 
Eingeborene der Vorstadt 
Salza en 
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Zur Biologie der Phagocyten. V. 


Einwirkung isosmotisch-isotonischer und anisotonisecher 
Halogensalzlésungen. 


Von 


H. J. Hamburger und J. de Haan. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Groningen, Niederlande.) 


(Eingegangen am 3. Februar 1910.) 


Friiher wurde nachgewiesen, da8 die Phagocyten fiir jede 
Anderung im Wassergehalt ihres Mediums sehr empfindlich sind. 
Fiigt man zum Serum 20°/, Wasser hinzu, so wird das phago- 
cytire Vermégen der Zellen um mehr als 13°/, herabgesetzt.*) 
Wird dem Serum 0,1°/, NaCl hinzugesetzt, eine Zunahme, die 
bekanntlich beim normalen Menschen jeden Tag vorkommen 
kann, so wird eine Herabsetzung des phagocytaren Vermégens 
von 17°/, beobachtet.*) Indessen stellte sich bei diesen Ver- 
suchen heraus, da8 die gefundenen Herabsetzungen des phago- 
cytéren Vermégens zwar in der Hauptsache, aber doch nicht 
ausschlieBlich einer Anderung des Wassergehaltes zugeschrieben 
werden konnten. Es ging dies hervor aus folgendem Experiment :*) 

Man teilt eine Leukocytenaufschwemmung in zwei Teile; ein Teil 
wird dem EinfluB einer 0.9°/,igen NaCl]-Lésung und der andere Teil 
dem EinfluB einer 1°/,igen NaCl-Lésung ausgesetzt. Man konstatiert 
dann, daB in der zweiten, schwach hypertonischen Fliissigkeit die Phago- 
cytose geringer ist als in der 0,9°/,igen (isotonischen) NaC!-Lésung. 
Bringt man nun die mit der 1°/,igen Kochsalzlésung behandelten Leuko- 
cyten teilweise in ihr eigenes Serum, teilweise in 0,9°/,ige NaCl-Lésung 
zuriick, so beobachtet man, daB die Leukocyten in ihrem eigenen Serum 
das urspriingliche phagocytére Vermégen zuriickbekommen haben. Nicht 


1) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 3, 88, 1907. 
*) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 7, 102, 1907. 
3) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 9, 275, 1908. 
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aber bekommen sie es vollstandig zuriick, wenn man sie in eine 0,9°/,ige 
Kochsalzlésung versetzt. Es wurde dieser Unterschied dem zuge- 
schrieben, daB in der 1°/,igen NaCl-Lésung die Phagocyten auBer einer 
Anderung ihres Wassergehaltes auch eine Anderung ihrer chemischen 
Zusammensetzung erfahren hatten. Diese Anderung konnte in Serum 
wieder riickgangig gemacht werden, nicht aber in der 0,9°/,igen NaCl- 
Lésung, in der die verlorenen Ionenarten nicht vorhanden sind. 

Die Zahlendifferenzen, auf denen diese Ansichten beruhten, 
waren zwar iiberzeugend, aber doch nicht groB. So schien es 
uns nicht iiberfliissig, zumal es sich hier um ein fiir die Lebens- 
tiitigkeit der Zellen wichtiges Prinzip handelt, die Angelegenheit 
noch in einer anderen Weise zu beleuchten. 

Um zu erforschen, ob in der Tat bei der Einwirkung 
hyper- und hypoisotonischer Lésungen, auBer der Anderung im 
Wassergehalt auch der Ein- und Austritt von Ionen die Phago- 
cytose beeinfluBt, haben wir die Halogensalze verglichen. Wenn, 
so dachten wir, Cl-, Br- oder J-Ionen in der Tat in die Phago- 
cyten eindringen, so wird das phagocytére Vermégen der Zellen 
durch die verschiedenen Halogene wohl in verschiedenem 
Grade beeinfluBt werden. Um den EinfluB des Wassergehaltes 
zu eliminieren, nahmen wir dann isosmotische Lésungen, also 
isosmotisch-isotonische und isosmotisch-anisotonische Lésungen 
von NaCl, NaBr und NaJ. Die Fluoride wurde nicht in die 
Versuche aufgenommen, weil es sich schon friiher gezeigt hatte, 
da8 die Phagocyten in Fluornatrium lahmgelegt werden.') Die 
Lésungen wurden nach der folgenden Tabelle bereitet: 

NaBr 1,58°/, und NaJ 2,30°/, sind isosmotisch mit NaCl 
0,9°/, (isotonisch), 

NaBr 1,76°/, und NaJ 2,54°/, sind isosmotisch mit NaCl 1°/, 
(hypertonisch), 

NaBr 1,94°/, und NaJ 2,75°/, sind isosmotisch mit NaCl 1,1°/, 
(hypertonisch), 

NaBr 1,23°/, und NaJ 1,79°/, sind isosmotisch mit NaCl 0,7°/, 
(hypotonisch), 

NaBr 1,06°/, und NaJ 1,53°/, sind isosmotisch mit NaCl 0,6°/, 
(hypotonisch). 

Versuchsverfahren. 

Die Untersuchungen erfolgten wieder ausschlieBlich mit 

Pferdeblutleukocyten. Nur wurden die letzteren statt durch 


1) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 3, 94, 1907. 








RES Ss ee 


a ne Dae eee be 


306 H. J. Hamburger und J. de Haan: 


Defibrinieren und Dekantieren jetzt nach dem von E. Hekma’) 
angegebenen Verfahren abgeschieden, dessen Prinzip darin be- 
steht, daB das Blut aus der Ader in dem gleichen Volum einer 
isotonischen Kochsalzlésung aufgefangen wird, in der sich 0,4°/, 
citronensaures Natron befindet. Zwar ist das citronensaure 
Natron nicht ohne Einflu8 auf den Umfang der Phagocytose. 
Dieselbe wird niamlich dadurch herabgesetzt. Diese Herab- 
setzung jedoch kann wieder vollstindig aufgehoben werden, 
wenn man die Zellen mit isotonischer Kochsalzlésung auswascht. 
Die Hekmasche Methode hat zwei groBe Vorziige: 

1. bekommt man aus dem Citratblut viel mehr Leuko- 
cyten als aus dem defibrinierten. Gehen ja beim Defibrinieren 
eine groBe Zahl von Zellen zugrunde und darunter eine relativ 
groBe Zahl von Phagocyten. In den meisten Fallen stellt es 
sich dann auch heraus, daB die nach dem Hekmaschen Ver- 
fahren erhaltenen Leukocytenaufschwemmungen wenigstens 30°/, 
Phagocyten enthalten; 2. senken sich im Citratblut die roten 
Blutkérperchen viel schneller und vollkommener als im defi- 
brinierten Blute, so daB die Methode auch viel schneller zum 
Ziele fiihrt. 

Nachdem dann, wie gesagt, das Pferdeblut in der citrat- 
haltigen Kochsalzlésung aufgefangen war und die roten Blut- 
kérperchen sich gesenkt hatten, wurde die gelbe triibe leuko- 
cytenreiche Fliissigkeit abgehoben und in einer Runneschen 
Wasserzentrifuge, die etwa 800 Umdrehungen in der Minute 
machte, wahrend 3 Minuten zentrifugiert. Nach Abhebung des 
gréBten Teils der oberen Fliissigkeit wurde vorsichtig um- 
geschiittelt, 0,9°/, NaCl hinzugefiigt, wahrend 2'/, Minuten 
zentrifugiert, die Fliissigkeit abgehoben, das Sediment wieder 
mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung ausgewaschen und endlich die 
Sedimente der verschiedenen Réhrchen miteinander vermischt. 
Von der so erhaltenen leukocytenreichen Suspension wurden 
dann mittels Capillarpipette 0,2 com abgemessen und in 10 ccm 
der zu untersuchenden Lésungen gebracht, um dann in der 
bekannten Weise*) untersucht zu werden. Nur wurden die 
Leukocytenaufschwemmungen, nachdem sie mit Kohle vermischt 
waren, nicht 1 Stunde, sondern nur '/, Stunde lang der 


1) E. Hekma, diese Zeitschr. 11, 177, 1908. 
2?) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 3, 94, 1907. 
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Kérpertemperatur ausgesetzt. Diese Zeit geniigte. Und weiter 
wurde die Leukocyten -Kohle-Suspension nicht mittels eines 
Motors in einer Kugelpipette geschiittelt, sondern in kleinen 
zylindrischen, mit Glasstépseln verschlossenen Glaschen von Zeit 
zu Zeit nur mit der Hand hin- und herbewegt. Dadurch 
wird dem Zusammenkleben der Phagocyten besser vorgebeugt. 
Am Ende wurden die Leukocyten-Kohle-Suspensionen in die 
Kugelpipette aufgesogen, um in derselben gut vermischt zu 
werden. Dann wurden Praparate angefertigt. 
Wir fangen an mit isosmotisch-isotonischen Lésungen. 


i. Isosmotisch-isotonische Lésungen von NaCl, NaBr und NaJ. 


Die Lésungen haben 2 Stunden auf die Leukocyten ein- 
gewirkt, bevor die Phagocytose ermittelt wird. 


Isosmotisch-isotonische Lésungen. 

















ar Prozentgehalt der Leukocyten, 
Flissigkeiten die Kohle aufgenommen haben 
1 
NaCl 0,99/, a )< 100 = 43,29/, 
NaBr 1,58°/, 7 >< 100 = 449/, 
NaJ 2,30°/, os >< 100= 0,5%/, 





Eine genaue Wiederholung dieser Versuchsreihe mit Blut 
eines anderen Pferdes ergibt folgendes: 


Isosmotisch-isotonische Lésungen. 





Prozentgehalt der Leukocyten, 








Fitiesighkeiten die Kohle aufgenommen haben 
NaCl 0,9°/, aa >< 100 = 24,4°/, 
NaBr 1,58°/, ed >< 100 = 23,6°/, 
NaJ 2,30°/, ae >< 100= 0,4°/, 





1) Diese Zahlen sagen aus, daB von den 518 durchgemusterten 
Leukocyten 224 Kohle aufgenommen haben. Dieses Resultat, wie auch 
das der folgenden Versuche, stammt jedesmal von 2 Praparaten. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor: 

1. daB in isosmotisch-isotonischen NaCl- und NaBr- 
Lésungen das phagocytére Vermégen nahezu das gleiche ist. 

Dieses Resultat wird noch betaétigt durch Experimente, 
iiber die weiter unten die Rede sein wird. 

2. In der dem Blutserum isotonischen NaJ-Lésung ist das 
phagocytére Vermégen Null. Es ist denn auch in den folgenden 
Untersuchungen davon abgesehen worden, weitere Experimente mit 
diesem Halogensalz auszufiihren. Es sei hier noch hinzugefiigt, 
daB etwaiges freies Jod in der angewandten NaJ-Lésung chemisch 
nicht nachweisbar war. 


2. Isosmotisch-hyperisotonische Lésungen von NaCl 
und NaBr. 
In dieser Versuchsreihe sind auch noch isosmotisch-iso- 
tonische Lésungen beider Salze aufgenommen. 
Isosmotisch-hyperisotonische Lésungen. 
Prozentgehalt der Prozentgehalt der 


Leukocyten. die Kohle} Fliissigkeiten |Leukocyten, die Kohle 
aufgenommen haben aufgenommen haben 


0 
wacd 090%, | 1100-410), | NABE,MBMe | 1 199 sp. 60, 


| NaCl 0,9°/,) 














Flissigkeiten 




















193 NaBr 1,76° 
NaCl 1°/, 198 100 = 32,3°/, | “‘isoem.’ mit’ | gag >< 100 = 24,4%, 
NaCl 1/.) 
54 0 
NaCl 1 Te - 55 >< 100 = 27,5°/, yt i. got 5° 100 = 15,2°/, 
NaCl 1.1%) 


Aus aun Tabelle erhellt, daB bei Steigerung der Koch- 
salzkonzentration eine bedeutende Erniedrigung des phagocytaren 
Vermégens erfolgt. Durch eine Konzentrationszunahme von 
0,9 auf 1°/, z. B. entsteht eine Abnahme der Phagocytose von 
41—32,3 

41 
was friiher beobachtet wurde.') Viel gréBer jedoch ist die 
Abnahme des phagocytairen Vermégens, wenn die ent- 
sprechende Steigerung der osmotischen Konzentration 
bei NaBr stattfindet. Durch eine Konzentrationszunahme 


1) Hamburger und Hekma, Quantitative Studien iiber Phago- 
cytose II, Diese Zeitschr. 7, 102, 1907. 


>< 100 = 21°/,. Das steht ganz in Einklang mit dem, 
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von 1,58 auf 1,76°/, erfolgt eine Abnahme der Phagocytose 


Dementsprechend fiihrte 1,1°/, NaCl eine Abnahme des 


phagocytiren Vermégens von — = >< 100 = 33°/,, die isos- 


motische NaBr-Lésung eine Abnahme von ~~ S 


38,6 
== 60°/, herbei. 








>< 100 


Wiederholungen des Versuches mit dem Blute zweier 
anderer Pferde. 


Isosmotisch-hyperisotonische Lésungen. 





| Prozentgehalt der j |. Prozentgehalt der 
Fliissigkeiten Leukocyten, die Kohle} Fliissigkeiten |Leukocyten, die Kohle 
| aufgenommen haben | aufgenommen haben 

















0 
NaCl 0,9% | 52 ><100= 40%, | NUBE OR fo | 100 >< 100 = 39,1 
NaCl 0,9°/,) 
NaCl 1%/, a >< 100 = 33,5°/,| NaBr 1,76°/, ae >< 100 = 26,2°/, 
side cas 1 e ‘ oy | 49 " 
11%/p | 55 >< 100 = 25,30/,| NaBr 1,94%, | =3> >< 100 = 20,4%/, 
5, | 169 111 
NaCl 0,9 lo 343 >< 100 = 49,2°/, NaBr 1,58°/, 229 >< 100 = 48,4°/, 
NaCl 1°/, a >< 100 = 43,99/,] NaBr 1,76°/, oa >< 100 = 21,9°/, 
0 162 0 o,, | 107 0 
NaCl 1.1% | 475 >< 100— 33,5%o| NaBr 1,04°/y | 455 >< 100 =21,9%/, 





Die Versuchsresultate, die in diesen beiden Tabellen ihren 
Ausdruck finden, sind in vollkommener Ubereinstimmung mit 
den in der vorigen Tabelle verzeichneten. Auch hier wieder 
eine bedeutende Abnahme des phagocytaéren Vermdgens, wenn 
die NaCl-Lésung schwach hyperisotonisch gemacht wird, aber 
eine noch viel erheblichere Abnahme des phagocytaren Ver- 
mégens, wenn die NaBr-Lésung eine isosmotische Konzentra. 
tionssteigerung erfahrt. 

Man darf daraus schlieBen, daB eine hyperiso- 
tonische Bromnatriumlésung nicht nur durch Wasser- 
entziehung die Phagocytose beeintrachtigt, sondern 


auch durch Eintritt von Bromionen in die Phagocyten. 
21° 
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Hiermit ist dann auch weiter die Permeabilitat von 
Phagocyten fiir Brom nachgewiesen. 


3. Isosmotisch-hypisotonische Lésungen von NaCl 

und NaBr. 

Wie ersichtlich, sind wie in den vorigen auch in diesen 
Versuchsreihen noch isosmotisch-isotonische Lésungen beider 
Salze aufgenommen. 

Aus der Tabelle ist ohne weiteres ersichtlich, mit welchen 
Lésungen die Versuche angestellt worden sind. 


Isosmotisch-hypisotonische Lésungen. 

















"| Prozentgehalt der | Prozentgehalt der 
Fliissigkeiten Leukocyten, die Koble} Fliissigkeiten |Leukocyten, die Kohle 
| aufgenommen haben | aufgenommen haben 
eee NaBr 1,58°/, | 264 7 
0,9°% | 399 >< 100 = 56,6°/o1 isoam. mit’ | einai 
NaCl 0,9°/,) | 
122 NaBr 1,23°/, | 167 
NaCl 0,7°/o | 286 >< 100 = 42 8%/o! (isosm. pati | 467 >< 100 = 35,8 °/, 
NaCl 0,77) | 
205 NaBr 1,05°/, | 109 
NaCl 0,6°/o | F55 >< 100= 44,2] “(jsoam’ mit” | gig >< 100 = 26,3°/, 
| NaCl 0,6°/,) | 





Die Tabelle lehrt folgendes: 

1. In hypisotonischen NaCl-Lésungen ist die Phagocytose 
geringer als in der isotonischen Lésung. 

So z. B. ist in der 0,6°/,igen NaCl-Lésung das phagocytare 
Vermégen um a >< 100 = 21°/, geringer als in der 
0,9°/, igen. 

2. Macht man dhnliche Vergleiche zwischen den ent- 
sprechenden NaBr-Lésungen, also zwischen der 1,58°/,igen und 
der 1,05°/,igen, so ergibt sich ein viel gréBerer Unterschied 


als 21°/,, namlich a OF 5< 100 = 58,7"), 


Was in dieser Versuchsreihe noch auffillt, ist der relativ niedrige 
Wert der Phagocytose in 0,7°/, NaCl. Dieselbe ist hier 42,6. Es muB 
hier ein Irrtum vorliegen. Auch das Verhalten der in der Suspension 
vorhandenen roten Blutzellen gab Veranlassung anzunehmen, daB8 an 
dieser Lésung etwas fehlte. Wir haben demnach im folgenden Experiment 
eine neue 0,7°/,ige NaCl-Lésung angewandt und fiir den Vergleich auch 
noch die alte herangezogen, 
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Wiederholung des vorigen Versuches. 




















| Prozentgehalt der Prozentgehalt der 

Fliissigkeiten |Leukocyten, die Kohle| Fliissigkeiten |Leukocyten, die Kohle 
| | sufgenommen haben aufgenommen haben 
| 170 315 


NaCl 0,99/, >< 100 = 53,9°/] NaBr 1,58%/, | 55 >< 100 = 51,8 





315° | 
aon 10 eter | 
NaCl 0, 70/e| E 23 _- 100 = 47,3°/,| NaBr 1,23%/, | | — >< 100 = 33°/, 
NaCl 0,6, | as >< 100 = 41,3°/,| NaBr 1,05°/, | pod >< 100 = 21,9°/, 


Auch hier wieder dasselbe Resultat: 

In der isosmotisch-isotonischen NaCl- und NaBr-Lésung 
nahezu das gleiche phagocytaére Vermégen (53,9°/, und 51,8°/,). 
in den isosmotisch-h y pisotonischen NaCl- und NaBr-Lésungen 
dagegen ein groBer Unterschied, der um so stairker zum Aus- 
druck kommt, je nachdem die Lésungen schwacher oder starker 
sind. Wo die NaCl-Lésung 0,7°/, betragt und die isosmotische 
NaBr-Lésung also 1,23°/,, ist die durch Br und Ci herbei- 
gefiihrte Differenz 47,3 — 33 — 14,3°/,. 

Wo die isosmotischen Lésungen schwicher sind, betragt 
die Differenz 41,3 — 21,9 — 19,4°/,. 

Man kann diesen Differenzen kaum etwas anderem zu- 
schreiben als einer schadlichen Wirkung von in die Phagocyten 
eingedrungenen Bromionen. 





4. Inwieweit kann die durch Brom herbeigefiihrte Be- 
eintrachtigung der Phagocytose riickgingig gemacht werden? 


Wir haben uns diese Frage hauptsichlich vorgelegt, um 
die in den vorigen Zeilen vertretene Ansicht, wenn méglich, 
naher zu begriinden. 

Zu diesem Zweck sind wir folgenderweise vorgegangen: 

Es wurde eine Leukocytenaufschwemmung wahrend 2Stunden 
dem Einflu8 von 1,23°/, NaBr (hypisotonisch) und 1,05°/, (hyp- 
isotonisch) unterworfen. Dann wurde ein Teil der so behan- 
delten 2 Portionen Leukocyten in 1,58°/, NaBr zuriickgebracht. 
Dadurch lagen dieselben dann wieder in einer isotonischen 
NaBr-Lésung. Sie hatten also ihren normalen Wassergehalt 
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wieder zuriickbekommen. Was sie dann etwa an phagocytérem 
Vermégen noch eingebiiBt hatten, war nicht mehr dem Wasser- 
verlust, sondern der geaénderten chemischen Zusammensetzung 
zuzuschreiben. 

Um letztere aber woméglich vollstindig wiederherzustellen, 
hatten wir die Leukocyten statt in 1,58°/, NaBr in das eigene 
Serum zuriickgebracht. Darin konnten die Brom-Phagocyten 
durch Wiederaufnmahme verlorener und durch Abgabe aufge- 
nommener Ionen ihre urspriingliche chemische Zusammensetzung 
zuruckgewinnen. 

Aus technischen Gesichtspunkten aber hat die Anwendung 
von Serum immer etwas Unangenehmes, denn in demselben 
backen die Phagocyten oft zusammen, und es wird nicht 
selten sehr schwierig, genau zu ermitteln, welche wohl Kohle 
und welche nichts aufgenommen haben. An Stelle von Serum 
haben wir dann Ringersche Fliissigkeit') gebraucht. Es wurde 
also folgenderweise experimentiert: 


Von einer mit 0,9°/, NaCl ausgewaschenen Leukocytenaufschwem- 
mung werden 3 Serien A, B und C von 4mal 0,1 com Suspension ab- 
gemessen. Von jeder dieser Serien A, B und C wird 


0,1 com versetzt mit 3 com NaBr 1,58°/, 


0,1 ” ” ” 3 ” ” 1,23°/, 
0,1 ” ” ” 3 ” ” 1,05°/, 
0,1 ,, - » 3 ,, Ringersche Lésung. 


Man l48t 2 Stunden einwirken. 


Serie A. Nach der Einwirkung von 2 Stunden wird bei Serie A 
Kohle hinzugefiigt. Dann werden die Gemische wahrend 1/, Stunde dem 
EinfluB der Kérpertemperatur ausgesetzt und von den Leukocyten 
mikroskopische Priparate angefertigt. 

Serie B. Wéahrend der !/, stiindigen Einwirkung von Bruttempe- 
ratur und Kohle auf Serie A wird von Serie B die Flissigkeit entfernt 
und, was die drei ersten betrifft, durch 3 com 1,58°/, NaBr ersetzt, die 
vierte von neuer Ringerscher Lésung. Diese Fliissigkeiten wirken 
1 Stunde ein. Nachher verweilen sie wieder !/, Stunde im Brutschrank 
mit Kohle. 

Serie C. In allen 4 Suspensionen wird nach 2stiindiger Einwirkung 
die obere Fliissigkeit durch Ringersche Lésung ersetzt. Nach 1/,stiin- 
diger Einwirkung von Kohle bei Bruttemperatur werden mikroskopische 


Praparate angefertigt. 


1) Die Zusammensetzung war folgende: Aq. dest. 1000, NaCl 8, 
KC! 0,075, CaCl, 0,1, NaHCO, 1. 
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Die Resultate der Zahlungen waren folgende: 
Serie A. 
Einflu8 isotonischer und hypisotonischer NaBr-Lésung. 








Auf die Leukocyten 
wirkten ein 





‘Prozentgehalt der Leuko- 


cyten, die Koble auf- 
genommen haben 








a) NaBr 1,58°/, (isot. mit 
NaCl 0,9°/,) 
b) NaBr 1,23°/, (isot. mit 
NaCl 0,7°/o) 


c) NaBr 1,05°/, (isot. mit 
NaCl 0,6°/,) 


172 
: —_ 0 
467 ~< 100 = 36,8%, 
175 
435 >< 100 = 40,2, (2) 
82 

—— 0 
979 ~< 100 = 30,3% 


213 








d) Ringersche Fliissigkeit 499 >< 100 = 43,2°/, 


Man sieht deutlich, da8 in der hypisotonischen 1,05°/, igen 
NaBr-Lésung (c) die Phagocytose viel geringer ist als in der 
isotonischen (a). Und weiter konstatiert man, daB8 in der iso- 
tonischen NaBr-Lésung das phagocytére Vermégen dem in 
der Ringerschen Fliissigkeit (d) zuriicksteht. Im Versuch c 
mit der 1,23°/,igen NaBr-Lésung muB8 ein etwaiger Fehler 
eingeschlichen sein. 

Es erhebt sich jetzt die Frage, inwieweit bekommen die 
von den hypisotonischen NaBr-Lésungen beeinfluBten Leuko- 
cyten ihr urspriingliches phagocytéres Vermégen zuriick, wenn 
man dieselben in 1,58°/, NaBr zuriickbringt. 

Die isotonischen NaBr-Lésungen wirkten waihrend 1 Stunde 
ein. Es stellte sich aber heraus, daB8 die Leukocyten, die, wie 
erwahnt, friiher bereits 2 Stunden in den Salzlésungen gelegen 
hatten, in den beiden hypisotonischen NaBr-Lésungen zu viel 
gelitten hatten, um abermals ein neues Zentrifugieren mit 
darauffolgender Istiindiger Einwirkung von 1,58°/, NaBr er- 
tragen zu kénnen, ohne sich in erheblichem MaBe geschadigt 
zu erweisen. Viele Leukocyten in Versuch b und c waren sehr 
blaB geworden. Es schien, daB gerade viele Nicht-Phagocyten 
zugrunde gegangen waren. Dadurch lat es sich erklaren, 
daB, wie die folgende Tabelle lehrt, gerade in den mit hyp- 
isotonischen NaBr-Lésungen behandelten Leukocyten die Phago- 
cytose relativ so hoch war, eigentlich viel zu hoch. 

Da, wo isotonische NaBr-Lésung auf die Leukocyten ein- 
gewirkt hatte, war die Phagocytose unverandert geblieben. 











4 


TT 
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Man vergleiche das a der vorigen Tabelle mit dem a der jetzt 


folgenden. 
Serie B. 
Zurickfihrung in isotonische NaBr-Lésung. 








1. Ry 3. 
te Retil Nach der in Spalte 1 er- P j 
watus seele St wahnten 2stiindigen Ein- wake’ 2 ‘ oa. 
- *|wirkung werden die Leuko- —r ii hl 
— cyten gebracht in frische ocyten, die K: 
(Vgl. vorige Tabelle.) |°Y ge aufgenommen haben 











= Lésungen von 
&) NaBr 1,58°/, (isot. 129 ia 

mit NaCl 0,9°/,) NaBr 1,58 %/, 344 >< 100=37,5%/, 
b) NaBr 1,23%/, (isot. | TS 

mit NaCl 0,7°/,) NaBr 1,58°%/, 939 >< 100=71,9°/, (1) 


NaBr 1,05%, (isot. 125 
o) ‘mit NeCl O64) NaBr 1,58%, [5 ><100=49,9%/, (1) 


d) —- Flissig- Ringersche Lésung asp <100—=42,70 





eit 





Um zu untersuchen, inwieweit die Verinderungen, die die Leu- 
kocyten nach 2stiindiger Einwirkung genannter Lésungen a, b, c 
und d erfahren hatten, wieder riickgangig gemacht werden konnten, 
wurden die Leukocyten in Ringersche Lésung iibergefiihrt. 


Serie C. 


Zuriickfihrung der Brom-Leukocyten in Ringersche Lésung. 














al Nach der in 8 1 er- 8. 
witkton witend’2 Be |%abnten Bini ban are [Leukocytsa, die Koble 
ein gefiibrt in aufgenommen haben 
8) me Man boa Ringersche Léeung as >< 100 = 45,39/, 
DPR | stmt anon, 
st 
d) Ringersche Lésung 2 m ee 100 = 45,3°/, 





Aus dieser Tabelle ergibt sich, da8 die Leukocyten, die 
wabrend 2 Stunden selbst in hypisotonischen NaBr-Lésungen 
verweilt haben, ihr phagocytares Vermégen vollstaindig zuriick- 
bekommen, wenn sie in eine Lésung zuriickgebracht werden, 
in der sie ihre urspriingliche Zusammensetzung, jedenfalls nahezu, 
zuriickgewinnen kénnen. 
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Wir haben nun weiter gleichartige Versuche mit hyper- 
tonischen NaBr-Lésungen angestellt, aber mit dem Unterschiede: 

1. daB jetzt die NaBr-Lésungen nicht 2, sondern nur 1 Stunde 
auf die Leukocyten einwirken konnten. Das geniigt auch; 

2. wurden die mit den NaBr-Lésungen behandelten Leuko- 
cyten nicht in Ringersche, sondern in 0,9°/,ige Kochsalzlésung 
zuriickgebracht. Damit bezweckten wir, bestatigen zu kénnen, 
daB das Chlorion einen anderen Einflu8 auf die Phagocytose 
hatte als das Bromion. 

Es wurden dann 4 Lésungen angefertigt: 0,9°/, NaCl, 
1,58°/, NaBr, 1,76°/, NaBr und 1,93°/, NaBr. 

In diesen Lésungen verblieben die in gewéhnlicher Weise 
angefertigten NaCl-Leukocytensuspensionen 1 Stunde. Die fol- 
gende Tabelle wird ohne weitere Erklarung deutlich sein. 


EinfluB hyperisotonisoher NaBr-Lésungen. 





Auf die Leukooyten 
wirkten ein 


. Prozentgehalt der Leuko- 
cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 








a) NaCl 0,9%/, sas >< 100 = 46,6°/, 


b) NaBr 1,58°/, (isosm. mit 140 7 
°NaCl0,9%/,)| gay >< 100= 31,7%/0(?) 


e) NaBr 1,76%/o (isosm. mit | 149 __ 199 __ 96.90/, 


NaCl 1°/,) 4l1l 
d) NaBr 1,93°/, (isosm. mit | 111 _ 199 _ 99 10), 


NaCl1,1°/,)| 372 


Aus dieser Tabelle ergibt sich in Ubereinstimmung mit 
friiheren Versuchen in vorliegender Arbeit, da8 hyperisotonische 
NaBr-Lésungen die Phagocytose bedeutend herabsetzen. 

Bei der isotonischen 1,58°/,igen NaBr-Lésung mu8 ein Versuchs- 
fehler vorliegen: der Prozentgehalt 31,7 ist viel zu klein. Nach den iiber- 
einstimmenden Resultaten friiherer Versuche?) sollte dieser Prozentgehalt 
dem der 0,9°/,igen NaCl-Lésung entsprechen, also etwa 46°/, sein. 

Nachdem die Leukocyten wihrend 1 Stunde dem Ein- 
flu8 der 4 genannten Lésungen ausgesetzt gewesen waren, wurden 
dieselben in eine 1,58°/,ige, das hei®t in eine der 0,9°/,igen 
NaCl-Lésung isosmotische NaBr-Lésung iibergebracht und darin 
wahrend 1 Stunde belassen. Dann wurde wieder Kohle hin- 
zugefiigt und das phagocytire Vermégen ermittelt. 





1) Vgl. oben die lo, 2c, 3c, 40, 5c und 6e der Tabellen. 
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Die Brom-Leukocyten werden in isotonische NaBr-Lésung 














zurickgebracht. 
ana! 2. 
E Nach der in Spalte 1 er- 3. 
Auf die Leukocyten |wiahnten Istiindigen Ein-| Prozentgehalt der 
wirkten wahrend 1 Std.| wirkung werden die Leuko-|Leukocyten, die Kohle 
ein: eyten gebracht in frische} aufgenommen haben 
Lésungen von: 
a) NaCl 0,9°/, NaCl 0,9°/, ios >< 100 = 46,8°/, 
b) NaBr 1,58°/, (isosm. 300 
mit NaCl dos) - NaBr 1,58 °/, 665° ~ 100 = 45,1°/, 
c) NaBr 1,76°/, (isos 230 
mit NaCl ol) * NaBr 1,58°/, 51g >< 100 = 45°/o 
d) NaBr 1,93°/, (i 264 
) mit NaCl i _ NaBr 1,58°/, 668 >< 100 = 39,5°/, 








Man sieht, daB, wenn die Leukocyten in einer 1,76°/,igen 
NaBr-Lésung verweilt haben, Zuriickfiihrung in eine isotonische 
NaBr-Lésung das phagocytare Vermégen fast vollkommen wieder- 
herstellt (von 36,2 auf 45,8°/,). 

Ist die hyperisotonische Lésung ein wenig konzentrierter, 
naimlich isosmotisch mit 1,1°/, NaCl, so kehrt das urspriingliche 
phagocytére Vermégen keineswegs annahernd zuriick; es steigt 
nur an von 29,1 auf 39,5°/,. 

Es ist jetzt die Frage, welchen Wert bekommt das phago- 
cytire Vermégen der Leukocyten, nachdem dieselben nach 
1 stiindigem Aufenthalt in den genannten Lésungen a, b, c 
und d, statt in eine isotonische NaBr-Lésung, in eine isotonische 
NaCl-Lésung zuriickgebracht werden. 


Die Brom-Leukocyten werden in eine isotonischeNaCl-Lésung 
zurickgebracht. 











2. 
1 : 
7 ae Nach der in Spalte 1 er- 
Auf die Leukocyten |wahnten lstindi Ein- a der 


wirkten wahrend 1 Std.) 5; ung werden die Leuko-|Leukocyten, die Kohle 








ein: 
(Vgl. vorige Tabelle) | °7t2 Laweng tchtesks NaCl- | aufgenommen haben 
a) NaCl 0,9°/, 0,9°/,ige NaCl-Lésung sai >< 100 = 47,5°/, 


b) NaBr 1,58°/, (isosm. ’ ‘ 112 
ee ae bon. 0,9°/pige NaCl-Lésung | 575 >< 100—46,1%, 
©) NaBr 1,76°/, (isosm. : . 162 
mit NaCl 1°/,) 0,9°/,ige NaCl-Lésung | 5-7 >< 100 46,2°/, 


d) NaBr 1,93°/, (isosm. ‘ 256 
' mit NaCl Pie 0,9°/, ige NaCl-Lésung | 555 >< 100 = 45,4°/, 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daB, wenn den mit 
NaBr-Lésungen behandelten Leukocyten die Gelegenheit geboten 
wird, Br-Ionen gegen Chlor-Ionen auszutauschen, das phago- 
cytére Vermégen steigt. Insbesondere kommt das zum Aus- 
druck nach Einwirkung der 1,93°/,igen NaBr-Lésung. 

Bei allen diesen Untersuchungen werden wir stets wieder 
an die Beobachtung von Hedin erinnert, auf die auch friiher 
bereits hingewiesen wurde, *) da8 némlich die roten Blutkérperchen 
das gleiche Volum in isosmotisch-isotonischen Losungen verschie- 
dener Salze besitzen, nicht aber in isosmotisch-anisotonischen, 
und da8 die Abweichungen desto gréBer sind, um so mehr die 
isosmotischen Lésungen von den isotonischen abweichen. Wir 


sind mit dieser Erscheinung noch beschaftigt. 

Auch mit Bezug auf die Entwicklung von Eiern hat J. Loeb?) einen 
verschiedenen Einflu8 isosmotisch-anisotonischer Lésungen beobachtet. 
Diese Erscheinung war jedoch auf einen Unterschied in der Diffusions- 
geschwindigkeit der verschiedenen Stoffe durch die Eier zuriickzufiihren. 


Zusammenfassung. 

Die Hauptergebnisse vorliegender Arbeit lassen sich fol- 
genderweise zusammenfassen : 

1. LaéBt man auf Leukocyten eine hypertonische oder hypo- 
tonische, also im allgemeinen eine anisotonische Salzlésung ein- 
wirken, so wird das phagocytaére Vermdégen in erheblichem MaBe 
herabgesetzt. Fiir diese Herabsetzung sind zwei Momente ver- 
antwortlich zu machen: 

a) die Anderung des WassergehaltsindenPhagocyten; 

b) die Modifikation in der chemischen Zusammen- 
setzung der Zelle, welche hauptsichlich durch einen Aus- 
tausch von Ionen herbeigefiihrt wird. Ist die Salzlésung 
eine der Zellenart fremde, wie z. B. NaBr, so werden fremde 
Ionen in die Phagocyten eindringen, andere den Phagocyten 
zugehérende Ionen werden die Zellen verlassen. 

2. Der Grad der Beeintraichtigung des phagocytiaren Ver- 
mégens, welches die Zellen durch letzteres Moment (lonen- 
austausch) erfahren, hingt wieder von zwei Momenten ab: 

a) von der Natur der neuen eingedrungenen Ionen; 

b) von dem Umfang des Austausches. 


1) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 9, 281, 1908. 
2) J. Loeb, diese Zeitschr. 11, 144, 1908. 
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So zum Beispiel zeigt sich das Jodion giftiger als das 
Bromion. 

3. Je mehr die Salzlésung von der isotonischen ab- 
weicht, also je stérker anisotonisch dieselbe ist, desto aus- 
giebiger erweist sich der Ionenaustausch. 

Ist die Salzlésung auch dem Blutserum vollkommen iso- 
tonisch, so ist dieser Austausch zu einem Minimum reduziert. 

Da8 aber der Ionenaustausch auch in isotonischen Lésungen 
dennoch besteht, geht u. a. daraus hervor, daB eine dem Blut- 
serum isotonische NaJ-Lésung fiir die Phagocyten sehr schid- 
lich ist und eine isotonische NaBr-Lésung nicht ganz indifferent. 

4. Durch diese Untersuchungen ist zu gleicher Zeit die 
Permeabilitét lebender Blutzellen fiir Anionen aufs neue sicher 
gestellt. 











Studien in der Chlorophyllgruppe. VL 
Von 


L. Marchlewski. 


Bestimmung des Chlorophylls in Pflanzenteilen. 
Von 
H. Malarski und L. Marchlewski. 


(Eingegangen am 7. Februar 1910.) 


Es sind mehrere Methoden zur Bestimmung des Chloro- 
phylis in Pflanzenteilen denkbar. Die genaueste wire natiir- 
lich diejenige, die auf dem Extinktionskoeffizienten des rein 
isolierten Chlorophylls basieren kénnte. Die Isolierung des ab- 
solut reinen phytolhaltigen Chlorophylls, das, wie es scheint, 
das am meisten verbreitete ist, ist bis jetzt leider nicht ge- 
lungen, und es liegt daher nahe, vorderhand die Bestimmungen 
des Extinktionskoeffizienten auf ein Derivat des Chlorophylls 
anzuwenden, das dem Chlorophyll noch am nichsten steht. 
Ein solches liegt im Chlorophyllan (Phyllogen, Phaophytin) vor. 
Im hiesigen Laboratorium wurden seit laingerer Zeit Bestim- 
mungen der quantitativen Absorptionen verschiedener Chloro- 
phyllane vorgenommen, und einige vorlaufige Bestimmungen 
auch bereits publiziert.!) Letztere wurden jedoch ausdriicklich 
nur als allgemein orientierend betrachtet, da sie mit einer un- 
geniigenden Apparatur erhalten wurden. Es wurden daher damals 
auch hauptsachlich nur die direkt im Kénig-Martensschen 
Apparate beobachteten Winkelwerte angegeben. In einzelnen 
Fallen gelangten auch Koeffizienten zur Berechnung, wobei die 


1) Diese Zeitschr. 10, 131, 1908. 




















320 L. Marchlewski: 


genannten Winkelwerte unhalbiert zur Anwendung kamen.') 
In der vorliegenden Mitteilung soll die Methode kurz angegeben 
werden, der wir uns bedienen, um den Chlorophyllgehalt in 
»Chlorophyllanwerten“ zu bestimmen, und die uns bei gewissen 
Untersuchungen, die sich auf die Biologie des Chlorophylls be- 
ziehen, behilflich ist. Die Methode beruht darauf, daB zunachst 
aus der untersuchten Pflanzenart das Chlorophyll extrahiert und 
aus dem Extrakt Chlorophyllan (Phiophytin, Phyllogen) durch 
Oxalsaure- oder Salzséurezusatz in der Kalte gefallt wird. Das 
Praparat wird nach der Schunckschen Methode gereinigt (in 
Chloroform gelést und nach dem Verdampfen des gréBten Teils 
des Chloroforms mit Alkohol gefallt). Das Praiparat wird so- 
dann bis zum konstanten Gewicht getrocknet und eine bestimmte 
Menge in Chloroform gelést. Fiir diese Lésung wird der Ex- 
tinktionskoeffizient bestimmt. Nun wird das zu untersuchende 
frische oder getrocknete Material mit Alkohol in der Siedehitze 
erschépft, der Auszug auf ein kleines Volum konzentriert und 
nach dem Erkalten mit Salzsiure oder Oxalsiure versetzt. So- 
bald die Chlorophyllanbildung vollendet ist, wird auf ein be- 
stimmtes Volum mit Chloroform verdiinnt und der Extinktions- 
koeffizient experimentell bestimmt. Eine einfache Rechnung 
gibt schlieBlich den Chlorophyligehalt ausgedriickt im ,,Chloro- 
phyllanwert“. 
Folgendes Beispiel erklart die Methode: 
1 g bei 110° getrocknetes Chlorophyllan aus Brennesseln wurde in 
500 com Chloroform geléist. 1 Volumen dieser Lésung wurde dann mit 
3 Volumen Chloroform verdiinnt und in 1 mm Schicht mit Hilfe der 
neuen AbsorptionsgefaBe von Martens-Griinbaum bestimmt, und zwar 
in Na-Licht. 
Versuch 1. 
Lésung rechts Lésung links 
31,8° 42,6° 
151,0° 138,5° 
210,8° 223,0° 
330,8° 318,4° 
a, = 84,3° 
a, = 60,4°. 


1) Ahnlich wie in allen friiheren Abhandlungen, in denen Extink 
tionskoeffizienten zitiert wurden. 
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Versuch 2. 
Lésung rechts Lésung links 
31,0° 42,7° 
150,0° 138,6° 
211,0° 223,0° 
330,4° 318,5° 
a, == 84,3° 
, == 60,8°. 
Im Mittel a, = 84,3° 
a, = 60,6°. 
Pith log tg ea tg 30,30 ° a a — 1,9004 


Aus dem gefundenen Extinktionskoeffizienten berechnet 
sich der Absorptionskoeffizient: 

c 0,5(1000) 
gra= “7.9004 = 0,2631. 

Dieser Absorptionskoeffizient laBt sich nun weiter wie folgt 
verwerten: 41,88 g pulverisierter, getrockneter Blatter werden 
mit siedendem Alkohol erschépft und die alkoholische Lésung 
auf 50 ccm eingeengt. Ein Zusatz von 5ccm 10°/,iger alko- 
holischer Lésung von HCl verwandelte das Chlorophyll sehr 
bald in Chlorophyllan. Das Gemisch wurde in einen */, 1-Kolben 
mit Chloroform gespiilt und zur Marke aufgefiillt. 50 ccm 
dieser Lésung wurden mit 50 ccm Chloroform verdiinnt und in 
1 mm Schicht im Natriumlicht untersucht. 

Erhalten wurden: 

Versuch 1 a, = 83,35, «a, == 62,50 
» 2 a, =83,55, a, 62,50 
Im Mittel «,—83,45, a, = 62,55 
log tg 41,72° — log tg 31,27° 0,16677 
= 0,1 = ~O1 —=<— 1,6677 

Folglich haben wir 

nen == 0,2631; c*(1000) == 1,6677 >< 0,2631 — 0,439 
d. h. die Menge des aus den untersuchten Blattern extrahierten 
Chlorophylls entspricht 0,439 g Chlorophyllan, oder der ,,Chloro- 
phyllanwert“ dieser Blatter ist 1,048°/,. 

Mit Hilfe dieser Methode la8t sich auch genau bestimmen, 
mit welchen Verlusten man bei der Herstellung des Chloro- 
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phyllans im groBen zu rechnen hat, wie das nachstehende Bei- 
spiel zeigt. 

Bei einem Versuch wurden durch direkte Fallung 23,53 g 
Chlorophyllan erhalten. Das Filtrat, das 8300 ccm entsprach, 
ergab bei der Untersuchung: a, = 105,65, a, = 50,55. 

log tg 52,83 — log tg 25,28  0,44602 
i,= 01 a = 4,4602 
c, == 0,2631 >< 4,4602 = 1,17 gy1000) 
d,h. in Lésung verblieben 9,711 g Chlorophyllan. 

Es muB hervorgehoben werden, da die Untersuchungen von 
Chlorophyllanen verschiedener Pflanzen, wie zu erwarten war,') 
nicht identische Werte fiir A gaben. Es scheint auch, da8 
die Chlorophyllane derselben Pflanze in gewissen Grenzen variieren 
kénnen, und zwar in Abhangigkeit vom Standort der Pflanze, 
dem Boden usw., Verhialtnisse, die spater in einer ausfiihrlichen 
Abhandlung besprochen werden sollen. 


1) Vgl. diese Zeiteschr. 21, 545, 1909. 

















Die Theorie des Haftdruckes (Oberflichendruckes) und 
die Resorptionsvorgiinge besonders im Magendarmkanal. 


Von 
J. Traube, 


Erwiderung an die Herren Térék') und Buglia*). 
(Aus der Technischen Hochschule zu Charlottenburg.) 


(Hingegangen am 8. Februar 1910.) 


In einer Reihe von Abhandlungen*) wurde von mir eine 
Theorie entwickelt, die von dem Satze ausging, daB die Rich- 
tung und Geschwindigkeit der Osmose durch die Differenz der 
Oberflichenspannungen der durch die Membran getrennten 


Fliissigkeiten bestimmt sei. 
Diese Oberflachenspannungsdifferenz wurde als die 


treibende Kraft der Osmose angesehen. 


1) Térék, Die Bedeutung der Oberflichenspannung bei den Re- 
sorptionsvorgingen. Centralbl. f. Physiol. 20, 206, 1906. Prof. Koranyi, 
in dessen Laboratorium die Arbeit ausgefiihrt wurde, und der Verf. unter- 
lieBen es leider, mir einen Abdruck zu senden, so daB ich von dieser 
und aus demselben Grunde von anderen Arbeiten, die sich speziell mit 
meiner Theorie beschiftigen (Kunoff, Inaug.-Diss., Berlin 1907 und 
Billard, Compt. rend. Soo. Biol. 1904 bis 1907) erst jetzt Kenntnis erhielt. 

*) Buglia, Hiangt die Resorption von der Oberflachenspannung 
der resorbierten Fliissigkeit ab? Diese Zeitschr. 22, 1, 1909. 

3) Traube, Pfliigers Archiv 105, 541 u. 559, 1904; 123, 419, 1908; 
Verhdl. d. Deutsch. phys. Ges. 10, 880 bis 930, 1909; Ber. d. Deutsch: 
chem. Ges. 42, 86, 1596 u. 2185, 1909; diese Zeitschr. 10, 371, 1908 und 
16, 182, 1909 und Zeitschr. Ion 1, 311 bis 354, 1909. — Traube und 
Blumenthal, Arch. f. experim. Pathol. u. Ther. 2, 117, 1905; ferner 
Bickel, Deutsch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 28. — Kunoff, Die 
Oberflachendrucktheorie, Inaug.-Diss., Berlin 1907. — E. Zuntz, Arch. 
di Fisiologia 7, 137, 1909. 

Biochemische Zeitschrift Band 24. 22 
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Wiahrend ich in meinen ersten Abhandlungen (Pfliigers 
Archiv 105) die Wirkungen der Membranen zwar hervorhob 
(1. c. 8. 567), aber einstweilen nicht eingehender beriicksichtigte, 
habe ich dann spiter (vgl. 1. c. 123) mit Riicksicht auf die Mem- 
branwirkungen’) obigen Satz naher erdértert. 

Ein bekanntes Prinzip von Gibbs besagt, daB Stoffe, welche 
die Oberflachenspannung eines Lésungsmittels erniedrigen, das 
Bestreben haben, sich in der Oberflache anzusammeln und um- 
gekehrt. 

Unter Einfiihrung eines, wie mir scheint, fiir die Theorie 
der Lésungen recht bedeutungsvollen Begriffes, des Haft- 
druckes, gab ich jenem Prinzip die Form: Je mehr ein 
Stoff die Oberflaichenspannung eines Lésungsmittels 
vermindert oder erhéht, um so geringer oder gréBer 
ist sein Haftdruck. Stoffe von geringem Haftdruck in 
Wasser sind beispielsweise die Ester, Ather, die gewéhnlichen 
Alkohole und Fettsiuren, Stoffe von groBem Haftdrucke die 
Salze, in der Mitte stehen Stoffe, wie Harnstoff, Mannit, Gly- 
cerin usw. Wie es nun einen Haftdruck eines Stoffes am 
Lésungsmittel gibt, dessen Ma8 u. a. sein EinfluB auf die 
Oberflachenspannung desselben ist, so gibt es auch einen Haft- 
druck der Bestandteile der Lésung in bezug auf die Membran, 
und diese Haftdrucke, die fiir dieselbe Fliissigkeit an 
beiden Seiten der Membran sehr verschieden sein 
kénnen, wenn die Membran beiderseits chemisch oder 
physikalisch verschieden ist, sind natiirlich fiir die 
Richtung und Geschwindigkeit der Osmose mitent- 
scheidend. 

Die Geschwindigkeit, mit der ein diosmierender Bestand- 
teil einer Lésung diosmiert, ist um so gréBer, 

1. je geringer sein Haftdruck in der Lésung ist, 

2. je gréBer sein Haftdruck zu den Bestandteilen an der 
ihm zugekehrten Seite der Membran ist, 

3. je gréBer sein Haftdruck in bezug auf das an der an- 
deren Seite der Membran befindliche Lésungsmittel ist, 


1) Vgl. ititber Membranwirkungen die vortrefflichen Arbeiten von 
Zangger, Vierteljahresz. d. Naturf.-Ges., Ziirich, 52, 500, 1907. Es 
bieten sich vielfache Beriihrungspunkte zwischen den Ansichten von 
Zangger und mir. 
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4. je geringer die Gegenkraft von der andern Seite ist, 
d. h. vor allem, je gréBer die Oberflachenspannung der zweiten 
Flissigkeit und je geringer deren Haftdruck bzw. derjenige 
ihrer Bestandteile an der entsprechenden Seite der Membran ist. 

MaBgebend fiir die Richtung und Geschwindigkeit 
der Osmose’) ist somit nicht nur der Haftdruck der 
diosmierenden Stoffe in den Lésungen, sondern auch 
der Haftdruck an oder in der Membran oder mit an- 
deren Worten: die Differenz der Oberflachenspannungen 
zwischen Membran und den Bestandteilen der Lésungen. 

Wahrend die osmotische Theorie von van’t Hoff bei 
weitem nicht die Erwartungen erfiillt hat, die man in der 
Physiologie und Pathologie auf sie setzte,*) war es mir bis- 
her nicht mdglich, einen einzigen in jene Gebiete 
gehérigen Vorgang zu finden, der mit der neuen, weit 
umfassenderen Theorie des Haftdruckes in Wider- 
spruch stainde, und selbst auf die Gefahr hin, als un- 
bescheiden*) zu gelten, spreche ich hiermit die Ansicht aus, 
da8 diese Theorie berufen sein diirfte, ein tiberraschendes 
Licht auf die allerverschiedenartigsten, die Organismen 
betreffenden Vorgange zu werfen, ja selbst der klinischen 
Medizin gute Dienste zu leisten. 

Der allgemeinste Fall der Osmose liegt vor, wenn die Membran 
beiderseits heterogen ist und die Lésungen, insbesondere auch die Lé- 
supgsmittel, zu ihren beiden Seiten verschieden sind. Die beiden majb- 
gebenden Oberflachenspannungen setzen sich dann aus mindestens vier 
verschiedenen Haftdrucken zusammen. Erfreulicherweise vereinfachen 
sich die Vorgiinge in der Physiologie insofern, als wir es zunachst fast aus- 
seblieBlich mit wasserigen Lésungen zu tun haben, dann aber bei den 
pflanzlichen osmotischen Vorgingen noch in der Weise, daB die Gegen- 
wart der Lipoide in den Membranen nicht so stérend wirkt wie im 


1) Vgl. Pfliigers Archiv 123, 424. 

2) Vgl. auch Zangger, l. c. 

3) Wenn ich meinen Standpunkt nunmehr in meinen Arbeiten 
weitaus nachdriicklicher betonen werde als bisher, so ist dies 
einer natirlichen Reaktion gegeniiber dem Umstande zuzuschreiben, 
da8 man anscheinend in bestimmten Kreisen meiner engeren Fach- 
genossen in Deutschland meine Arbeiten glaubt am besten widerlegen 
zu kénnen, indem man sie — totschweigt. Ich bin allerdings ein- 
gebildet genug, zu glauben, daB dies dieses Mal nicht méglich 


sein wird. 
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Tierkérper und daher der Haftdruck der Lésungsbestandteile an beiden 
Seiten der Membran haufig als gleich betrachtet werden kann. 

Wenn wir das System Wasser, Pergament, absol. Alkohol betrachten, 
so geht die Richtung der Osmose vornehmlich vom Wasser zum Alkohol, 
da der Haftdruck des Wassers in bezug auf die Membran gréBer ist als 
derjenige des Alkohols.') Hier ist also die Richtung der Osmose keines- 
wegs gegeben durch die Differenz der Oberflichenspannungen der Fliissig- 
keiten gegen Luft. Sobald wir aber den Alkohol mit Wasser geniigend 
verdiinnen, kehrt sich die Richtung der Osmose in allen Fallen, wo eine 
beiderseits homogene und zusammengesetzte Membran vorliegt, sofort 
um, und es diosmiert die Lésung mit geringerer Oberflachenspannung in 
die Fliissigkeit mit gréBerer Oberflichenspannung. So ist bei pflanz- 
lichen Membranen, soweit dieselbea nicht einseitig lipoidreich sind, zu 
erwarten, daB allgemein die Richtung und Geschwindigkeit der Osmose 
von der Differenz der Oberflichenspannungen der beiden wisserigen 
Lésungen bzw. der Haftdrucke der Bestandteile in der Weise abhangt, 
da8 die Strémung nach der Richtung gréBerer Oberflichenspannung 
erfolgt. Auch im tierischen Kérper geht, sowohl bei normalen wie 
pathologischen Vorgingen, meist die Strémung von der Fliissigkeit mit 
geringerer Oberflaichenspannnng zu derjenigen mit gréBerer Oberflachen- 
spannung; so vom Magen und Darm zum Blute, vom Blute zum Urin, 
vom Blute zu Ascites (vgl. Traube und Blumenthal, Bickel, 
Kunoff, Billard). Mir war es méglich, mit Hilfe des Herrn Dr. Katzen- 
stein bei einem Falle von Hydrocele die Richtung der Strémung durch 
Einspritzen von Stoffen von geringem Haftdrucke zu andern; dasselbe 
gelang Billard®), auf dessen Arbeiten ich erst jetzt aufmerksam wurde, 
durch Einspritzen von Galle in das Fruchtwasser des Foetus. 


Ich habe aber bereits in meinen ersten Veréffentlichungen 
(Pfliigers Archiv 105, 568) darauf hingewiesen, ,,daB, wenn bei- 
spielsweise eine Membran an der einen Seite lipoidhaltig ist, 
an der anderen nicht, der Fall eintreten kénnte, daB der Ober- 
flichendruck durch jenen Lipoidgehalt nicht nur wesentlich 
geaindert wird, sondern sogar sein Vorzeichen andert und die 


1) Beim Trinken starker alkoholischer Getranke, auch Einnehmen 
mancher éligen und Atherischen Essenzen, die fest die Wandung um- 
kleiden, ist dies zu beachten. Vgl. auch Billard, L o. 

*) Billard, Compt. rend. Soc. Biol. 1904 bis 1907. Es ist gewif 
sehr beachtenswert, daB etwa gleichzeitig mit mir Billard denselben 
theoretischen Gedanken von dem Einflusse der Oberflichenspannung 
auf die Resorptionsvorgiinge aussprach und in einer Reihe vortrefflicher 
Arbeiten (gemeinsam mit Dieulafé u. a.) bewahrheitete. In allen 
wesentlichen Punkten sind Billard und ich einer Meinung; indessen 
meine Theorie ist doch auf viel breiterer Grundlage aufgebaut als die 
Theorie Billards, 
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Richtung der Osmose dadurch umgekehrt wird.‘ Ich habe erinnert 
an die Wirkung des Chloroform- oder Oltropfens, den man 
in eine Capillarréhre einfiihrt, in der sich Wasser befindet. Die 
Oberflachenspannung an der Grenzfliche Lipoid- 
Wasser ist wesentlich geringer als etwa an der Grenz- 
fliche Protoplasma-Wasser, und so kann man sich nicht 
wundern, wenn infolge des groBen Lipoidgehalts an der Innen- | 
fliche etwa des Darms bei den bekannten Versuchen von Voit 
und Bauer, Heidenhain und Reid das Blutserum und Blut- 
plasma schnell resorbiert wurde, ganz abgesehen davon, da 
durch die Sekretion der Darmsifte (vgl. Traube, Téroék, 
E. Zuntz) Stoffe in den Darm gelangen, welche die Oberflaichen- 
spannung von dessen Inhalt stark vermindern. Ganz die gleichen 
Momente sind zweifellos bei den Resorptionsvorgingen durch 
die Haut zu beachten. Alle die Schwierigkeiten, die dem Ver- 
standnis der Hautresorptionsvorginge sich entgegenstellen, sobald 
man, wie etwa Héber’), die osmotische Theorie van’t Hoffs 
den Betrachtungen zugrunde legt, fallen in nichts zu- 
sammen, sobald man sich von den hier erérterten neuen Ge- 
sichtspunkten leiten lat. 

Den Ausgangspunkt meiner Theorie bildeten die plasmo- 
lytischen Untersuchungen Overtons*) an Pflanzenzellen und 
die hiermit iibereinstimmenden Ergebnisse desselben hochver- 
dienten Forschers iiber den Eintritt von Wasser und gelésten 
Stoffen in Muskeln.*) 

Die Ubereinstimmung im Gange der osmotischen 
Geschwindigkeiten und Capillaritatskonstanten ist so 
groB, da8 man sich fast dariiber wundern muf, denn zum 
mindesten bei den Muskeln kommt ja auBer dem Haftdrucke 
der wisserigen Phase auch derjenige in bezug auf die stark lipoid- 
haltige Membran in Betracht. Wenn die Ubereinstimmung 
trotzdem besteht, so folgt hieraus, da8 sich meist eine Rezi- 
prozitat der Haftdrucke eines Stoffes in Wasser und 
der lipoidhaltigen, mehr aber noch der protoplasma- 


1) Héber, Physik. Chem. d. Zellen u. Gewebe sowie das Kapitel 
Hautresorption. Handb. d. physikal. Chem. u. Med., Koranyi u. Richter, 1. 
2) Pfliigers Archiv 105, 1. c. und Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 42, 
86, 1909. 
3) Koranyi und Richter, Handb., |. c. 1, 435. 
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tischen Membran geltend macht. GewiB nicht aus+ 
nahmslos, aber meist ist der Haftdruck eines Stoffesin 
der physiologischen Membran um so gréBer, je geringer 
derselbe in der wasserigen Phase ist. 

Auch fiir die Osmose in roten Blutkérperchen fand Hedin’), 
da8 Neutralsalze, Aminosaéuren, Zucker, Hexite nicht, oder nicht 
erbheblich eindringen, Erythrit langsam, Glycerin rascher, aber 
nicht so rasch wie einwertige Alkohole, Aldehyde, Ketone, 
Ather. Bei meinen diesbeziiglichen*) haimolytischen Unter- 
suchungen gerade in bezug auf die zuletzt genannten lipoid- 
loslichen Stoffe fanden sich alsdann gewisse Abweichungen der 
osmotischen Geschwindigkeit von den Capillaritaétskonstanten 
der wasserigen Phase, die zweifellos auf die Nichtberiicksichtigung 
der Haftdrucke in der lipoiden Phase zuriickzufiihren sind. 

Fiir das Eindringen der Lésungen in das stark lipoid- 
haltige Seeigelei gelten, wie ich gezeigt habe,*) ganz dieselben 
Betrachtungen. Die stirkste parthenogenetische Wirksamkeit 
entfalten Stoffe, wie Amylen und Fettsiéuren, und zwar wirkt 
Buttersdure stairker als Essigséure, schwacher wirken die Oxy- 
séuren, noch schwiacher die zweibasischen Sauren der Bernstein- 
saurereihe und am schwichsten die starken Mineralsduren. 

Auch fiir den Eintritt der Lésungen in die Nerven- 
substanz gilt dasselbe Gesetz. Wie ich gezeigt habe,*) geht 
die narkotische Wirkung der Narkotica direkt den Capillari- 
tatskonstanten der wasserigen Lésungen parallel, indem in homo- 
logen Reihen sogar ebenso wie fiir Hamolyse und gewisse 
parthenogenetische Versuche ein quantitatives Capillaritats- 
gesetz befolgt wird. In allen diesen Fallen liegen aber die Ver- 
haltnisse wegen des Lipoidgehaltes der Zellen nicht so ein- 
fach. Es war mir daher das Erscheinen einer Arbeit von 
A. J. Brown) besonders wertvoll, der die Osmose zahlreicher 
Lésungen durch die Hille von Gerste untersucht hat. 
Da es sich hier um eine verhialtnismaBig einfache Membran 
handelt, in der von der Lipoidwirkung abgesehen werden 


1) Hedin, vgl. Héber, Physikal. Chem. d. Zellen u. Gewebe, 2. Aufl., 
8. 184, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 10, 371, 1908. 

3) Diese Zeitschr. 16, 182, 1909. 

*) Pfliigers Archiv 105, 555, 1904. 

5) Brown, Proc. Roy. Soc., Serie B, 81, 81, 1909. 
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kann, so waren gerade diese Versuche fiir die Priifung meiner 
Theorie sowie auch die bekannte Lipoidtheorie Overtons be- 
sonders geeignet, und ich gehe daher etwas naher auf die Er- 


gebnisse dieser wichtigen Arbeit ein. 

Brown hat gefunden, da8 die unversehrten Hiillen des Samens der 
Gerste fiir die Mineralsiuren, wie Salzsiure, Schwefelsiure, sowie fiir die 
meisten Salze véllig undurchlissig — also semipermeabel — sind, wihrend 
andere Stoffe in wasseriger Lésung, wie Essigsiure, Alkohol usw., leicht 
eindringen. Er bestimmte nun durch sukzessive Waigung einer gegebenen 
Menge Gerstensamen (je 5 g) die von denselben absorbierte Menge des 
Wassers bzw. der Lésung, indem die Gerste in die betreffenden Normal- 
lisungen eingelegt wurde. Die absorbierte Menge bezeichnet die 
prozentuale Wassermenge, bezogen auf das Gewicht der trocknen Gerste. 
In den folgenden Tabellen bedeuten die Zahlen jene absorbierten Wasser- 
bzw. Lésungsprozente. Unter y sind die von mir fiir 15° bestimmten 
Capillaritétskonstanten der Lésungen daneben gesetzt. 












































Absorbierte Wassermengen nach 
1 Mol auf - 
lkg W | Cap.- t. 
Jee 2 Tagen/4 Tagen 6 Tagen 8 Tagen, 11 Tag. | ; ain 
tia ees ee 312 | 365 , 369 37,3 | 38,4 7,44 
eer 30,5 34,2 | 35,7 | 37,3 | 37,2 | 17,46 
ints 31,7 | 346 | 364 | 366 | 374 | 7,45 
Se 34,1 38,7 | 405 | 41,1 | 41,6 | 7,42 
1 Mol auf | Absorbierte steemnrees nach : 
1 kg Wasser Cap.-Konst. 
2 Tagen 4 Tagen|6 Tagen,® Tagen) 11 Teg. y mg/mm 
pipe 325 | 363 | 37,5 | 38,7 | 385 | 7,44 
NH,NO, ... .| 323 | 361 | 383 | 384 389 | 7,42 
Wasser..... 43,1 | 55,6 64,1 683 | 70,0 | 7,30 
Rohrzucker . . .| 29,5 | 34,3 | 362 | 369 | 38,4 | 7,50 
Dextrose .. . .| 30,2 | 35,8 | 381 | 383 | 39,5 7,42 
eee 28,1 | 319 | 342 | 344 | 35,5 7,46 
; Nach eingetretenem Gleich- 
: - gewicht 
1 Mol in 11 Lésung a | Cap.-Konst. 
; 1 REE" a rey y mg/mm 
Essigsiure ...... 73,8 6,04 
4 Ses ss, 78,2 7,30 
Natriumacetat. ... . 39,8 7,34 
Cadmiumjodid. . . . . 64,2 - 
Cadmiumchlorid ... . 46,3 — 
Cadmiumsulfat .... 46,0 _ 
Natriumehlorid ... . 39,8 — 
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i 1 Mol auf Absorbierte Wasser- bzw. Lésungsmenge nach 
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Wahrend die Salze im allgemeinen und die Mineralsiuren, ebenso 
Weinsaure und die Zuckerarten nicht in die Gerste eindringen, diosmieren 
Stoffe, wie Glycerin, Harnstoff und Glykol, langsam in die Hiille hinein, 
Stoffe, wie Essigsiure, Propionsiure, Alkohol, Aceton und Athylacetat, 
sehr schnell. 

Glykolsiure (y= 7,10) tritt langsam ein; von Salzen wurde nur 
. beim Cadmiumjodid im Gegensatz zu den iibrigen Cadmiumsalzen etwas 
: Cadmium in der Gerste nachgewiesen, und bemerkenswert war besonders 
das leichte Eindringen von Quecksilberchlorid (y = 7,23) und Quecksilber- 
cyanid (im Gegensatz zum Sulfate und Nitrate) in die Gerste. Ganz 
besonders aber ist hervorzuheben das sehr schnelle Eindringen der 
(stark dissoziierten) Trichloressigsiure (y= 4,82), da deren Verhalten 
. wie andrerseits dasjenige von Zucker usw. zeigt, daB die elektrolytische 
: Dissoziation nicht das antagonistische Verhalten der Stoffe bedingt. 

Die Versuchsergebnisse von Brown bestatigen nun 
in jeder Beziehung meine Theorie. 

Bei den Kalium-, Natrium- und Ammonium- wie auch Cad- 
miumsalzen erkennen wir deutlich die Reihenfolge der Haftdrucke: 
NO, <.Cl; J<C1<8O,; NH,, K<Na. 

Quecksilberchlorid ist dasjenige Salz, fiir das ich den 
geringsten Haftdruck gefunden hatte.*) Fiir die Nichtleiter 


1) Vgl. Verhdl. d. Deutsch. phys. Ges. 10, 890, 1909. 
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1 kg Wasser | | | | Cap.-Konst. 
Hi 2 Tagen'4 Tagen 7 Tagen 9 Tagen! 11 Tag. | pete on 
if Wasser... .. 45,0 | 656 | 65,5 | 689 | 70.5 | 7,30 
i Chiornatrium . .| 30,9 | 344 | 358 | 368 | 365 | 7,46 
fi Gaas.....3—| <= —- | — | as| 738 
7 Harnstoff... . ~ _ ~ — | 455 7,33 
BH Glycerin... . - — _ _ 415 | 17,26 ; 
1 Glykol ... . . - _ _ — | 527 | 7,04 y 
ii Aldehyd ... — et phe 66,9 a ; 
i Glykolsiure . . .| 37,7 | 45,0 | 528 57,8 | 635 | 7,10 Z 
if Milchsaure 421 | 46,3 0 3 | 62); — : 
4 Ammoniak 55,8 70,1 _ - — | ~ bi 
- A 
: * : " : 
A} 1 Mol auf ~— Wasser- bzw. wien one ; y 
y 1 kg Wasser p.-Konst. : 
) 2 se ae 1 Tagen|7 Tagen 9 ee 11 Tag. y mg/mm : 
Wasser... .. 45,0 | 54,9 | 669 | 68,7 | 696 7,30 
Essigsiure . . .| 53,3 | 67,6 68,3 | 68,5 | 68,0 6,04 ; 
Athylalkohol . .| 434 | 54,9 | 660 | 68,7 | 69,6 5,67 5 
Aceton ..... _ —- j/— — 68,2 5,51 4 
Athylacetat . . .| 63,9 | 70,7 | 72,8 | 72,1 | 71,8 /*/norm.4,23 : 
b 4 
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ergibt sich eine fast vollstandige Parallelitat der osmotischen 
Geschwindigkeiten mit den Oberflachenspannungen der © 
Normallésungen (siehe insbesondere die Werte nach 2 Tagen). 
Auch die Trichloressigséure verhalt sich véllig der Theorie gemaB. 

Die Geschwindigkeit, mit der nicht nur diese 
gelésten Nichtleiter, sondern das Wasser durch die 
Gerstenhillen diosmiert, geht meiner Theorie ent- 
sprechend parallel den Oberflachenspannungen, und 
nach 11 Tagen ist annaihernd bei den schnell diosmierenden 
Stoffen der Gleichgewichtszustand erreicht, denn in dem MaBe, 
wie der Konzentrationsunterschied an geléster Substanz innen 
und auBen geringer wird, wird auch die treibende osmotische 
Kraft, d. h. der Oberflichendruck, geringer, und es kommt 
immer mehr der vom Innern der Gerste nach auBen wirkende 
Gegendruck zur Geltung, der um so gréBer ist, je gréBer die 
eingetretene Wasser- bzw. Lésungsmenge ist und die demgemaB 
da, wo die Stoffe durch die Membran diosmierten, 
schlieBlich zu einem Ausgleich der Konzentrationen fiihren 
muB, wahrend bei den nicht diosmierenden Salzen dieser Aus- 
gleich des osmotischen Gegendrucks nie erfolgen wird. 

Ganz besonders bemerkenswert sind noch die Ergebnisse 
Browns’): 

1. DaB wasserfreier Athylalkohol, Aceton, Athylacetat usw. 
nicht in die Gerste diosmieren. 

2. DaB in gemischten wiasserigen Lésungen im 
allgemeinen nur diejenigen Stoffe diosmieren, die, 
auch wenn sie allein vorhanden sind, durch die Gersten- 
hiille wandern.’*) 

Nach dieser neuen, in jeder Hinsicht vortrefflichen Be- 
staéitigung meiner Theorie durch die Versuche Browns wollen 


1) Brown hat, um seine Versuchsergebnisse zu erkliren, sehr wohl 
daran gedacht, ,,that differences in the surface tension of solutions of 
diffusible and non-diffusible solutes might perhaps be associated in some 
way with the different behaviour of the two classes of solutes towards 
the seed coverings‘, aber er verwirft diese Annahme, da er offenbar die 
Capillaritétskonstanten der Lésungen nicht geniigend kannte. Mit Recht 
weist er sowie auch Armstrong in einem daran sich anschlieBenden 
Aufsatz darauf hin, daB das Wasseranziehungsvermégen der gelésten 
Stoffe fiir die Erklarung der Erscheinungen von gréB8ter Bedeutung sei 

*) Siehe indessen w. u. meine Ausfiihrungen iiber Haftlockerung. 
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wir uns nunmehr wieder den tierischen Resorptionsvorgangen 
zuwenden. Hier haben wir es nicht mehr mit beiderseits 
homogenen Membranen zu tun, und wie sich die Magen- und 
Darmmucosa und selbst kiinstliche Doppelmembranen dieser 
Art in bezug auf den einseitigen Durchgang der Stoffe ver- 
halten, das hat H. J. Hamburger in dieser Zeitschrift*) in 
einer ausfiihbrlichen Experimentalarbeit gezeigt. 

Wenn nun Overton?) bei seinen Versuchen mit lebenden 
Muskeln findet, da beispielsweise dieselben bei der Uber- 
fiihrung aus einer 0,7°/,igen Kochsalzlésung in eine 0,4°/,ige 
Kochsalzlésung -+- 3°/, Methyl- oder Athylalkohol fast genau 
ebensoviel Wasser aufnehmen wie bei der Uberfiihrung in 
0,4°/, Kochsalz ohne Alkoholzusatz, so erklirt sich dieses 
Ergebnis auf Grund von Browns Feststellungen ohne 
weiteres. 

Wie Overton mit Recht annimmt und auch beweist, 
dringen die Alkohole schnell in die Muskeln ein, indem zunachst 
zweifellos die Geschwindigkeit des gleichzeitigen Wassereinflusses 
verschieden ist. SchlieBlich wird aber die eingetretene Wasser- 
menge, wie bei Brown, mit und ohne Alkohol annahernd die 
gleiche sein miissen. 

Wir kommen nun zu den Vorgaingen im Darmkanal. Es 
sind hier vier Arbeiten zu besprechen: diejenige von H edin®), von 
Fri. Katzenellenbogen*), von Térék*) und von Buglia®). 
Hedin bestimmt u. a. die Geschwindigkeit der Osmose ver- 
schiedener normaler wisseriger Lésungen von Salzen und Nicht- 
leitern durch eine Membran aus totem Rinderdarm, indem er 
die betreffenden Stoffe in einer Traubenzuckerlésung von be- 
stimmtem Gehalte léste und nun das Verhiltnis der diosmierten 
Menge an Traubenzucker und den betreffenden Stoffen be- 
stimmte. 


1) Diese Zeitschr. 11, 443, 1908. 

2) Overton, vgl. Koranyi und Richter, Handb. 1, 435. 

3) Hedin, Pfligers Archiv 78, 205, 1899; vgl. Koranyi und 
Richter, Handb. 1, 301 und 302, 1907. 

*) Katzenellenbogen, Pfliigers Archiv 114, 522, 1906 und 
Koranyi und Richter, Handb. 1, 334, 1907. 

5) Térék, lc. 

*) Buglia, l.c. 
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Dabei ergab sich fiir die Salze die bekannte Haftdruck- 

reihe.’) Die Osmose war 
fir Br > NO, > Cl > SO, und 
fir K > Rb*) > Na > Li > Mg. 

Die gleichzeitig angestellten Diffusionsversuche fiihrten zu 
dem bemerkenswerten Ergebnisse, daB die Membran gegen- 
iiber der freien Diffusion beschleunigend wirkt auf den Durch- 
gang der Alkalisalze, insbesondere der mit einwertigen Anionen®*), 
und mit Recht weist Héber*) darauf hin, daB der mehr oder 
weniger groBe Quellungszustand der Membran die Durchgangs- 
geschwindigkeit beeinfluBt. Die Alkalihalogenide wirken quel- 
lungsbeférdernd, das SO,-Ion sowie Traubenzucker dagegen ent- 
quellend. 

Hedin hat auch den Traubenzuckerlésungen Nichtleiter 
zugesetzt, und er findet, daB die osmotische Geschwindigkeit 
in folgender Reihenfolge zunimmt: 

Mannit, Erythrit, Glycerin, Urethan, Glykokoll, Amylenhydrat, 
Glykol, Harnstoff, Propyl, i-Butyl-, Allyl-, Methyl-, Athyl-Alkohol. Die 
Reihe der Haftdrucke ist auch hier unverkennbar.®) Bemerkens- 
wert ist, daB die Stoffe von sehr geringem Haftdruck an Wasser, wie 
die héheren Alkohole sowie Amylenhydrat, nicht so schnell diosmieren, 
wie sie auf Grund ihrer Stellung in der Haftdruckreihe diosmieren sollten. 
Aber nach Brown diosmieren wasserfreie Alkohole, Ester usw. gar 
nicht durch die Gerstenhiille, und gerade jene Stoffe setzen sich ja an 
der Membran in reinem Zustande fest; die hierdurch bewirkte Versper- 
rung der osmotischen Wege diirfte dazu beitragen, da derartige schwer 
lésliche Stoffe, ebenso Essenzen, Ole usw. die Osmose zwar vielfach be- 
schleunigen, aber doch nicht derart, wie dies nach ihrem Haftdruck 
im Wasser der Fall sein sollte. 

Die Versuche Hedins bilden somit im grofen und ganzen 
eine vortreffliche Bestatigung meiner Theorie, und wir 
kommen nun zu den auf Veranlassung von Hiéber bewirkten 


1) Vgl. meine etwa gleichzeitig erscheinende Arbeit in Pfligers 
Archiv. 

2) Uber die Stellung des Rubidiums u. Caesiums bei physiologischen 
Vorgingen vgl. Héber, Zeitschr. f. physikal. Chem. 70, 134, 1909. 

8) Fiir das SO,-Ion ist die Beschleunigung entsprechend dem groBen 
Haftdruck sehr gering. Vgl. iiber die beschleunigende Wirkung der 
Membranen meine Ausfiihrungen in Pfliigers Archiv 123, 422. 

*) Vgl. Koranyi und Richter, Handb. 1, 302. 

5) Vgl. meine demnichst erscheinende Mitteilung in Pfliigers Archiv 
iiber die Reihe der Haftdrucke usw. 
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Versuchen von Frl. Katzenellenbogen (I. c.). Diese Ver- 
suche sind nach verschiedenen Richtungen sehr bemerkenswert. 
Es werden in die Diinndarmschlinge lebender Hunde auBer Koch- 
salzlésung verschiedene lipoidlésliche und nicht lipoidlésliche Stoffe in 
aquivalenten Lésungen eingefiihbrt und nach bestimmter Zeit die nicht 
resorbierte Fliissigkeitsmenge sowie der restierende Kochsalzgehalt be- 
stimmt. Eines der verschiedenen Protokolle sei hier abgedruckt.*) 























Eingefiihrt! Resorp- | Restierend| Restierend 
ccm | tionsdauer| gem | °/o NaCl 
Harnstoff +- 0,45°/, NaCl oiwitins | — 
Glykokoll+ ,, 5, » So |i 2.1 0,351 
Harnstoff + ., » 50 1Y | 2 | 0,472 
yea See 50 1” | 165 | 0,631 
Glykokoll + , , 5 50 1Y | 335 | 0316 
Harnstoff be Tae ie 50 1” 45 | 0621 
Glykokoll | 7 7” 7 50 1” | 36 | 0,399 
pO ee ae 50 10’ 14 — 


Die Konstante der Oberflachenspannung ist bei 15° fiir 
normale wisserige Lésungen von Glykokoll y = 7,40, von Harn- 
stoff — 7,33 und von Aceton= 5,51. Demgema8 nimmt 
mit der Theorie im Einklang die Resorptionsgeschwin- 
digkeit zu von Glykokoll: Harnstoff: Aceton. Aus den 
weiteren Protokollen der Arbeit folgt, da8 Methyl-, Propyl- 
und Amylalkohol eine erhebliche Beschleunigung der Resorption 
des Wassers herbeifiihren, ebenso wirken Acetamid, Glykol, 
Glycerin beschleunigend; Glycerin wirkt in dieser Hinsicht 
stirker als Mannit und Erythrit, Acetamid starker als Glyko- 
koll, und wenn auch, aus dem Grunde, der S. 330 dieser Arbeit 
angedeutet wurde, Amylalkohol kaum schneller resorbiert wird 
als Methylalkohol, und Glycerin nicht schneller als Monochlor- 
hydrin, so folgt doch aus der Gesamtheit der Ergebnisse, daB 
die Resorptionsgeschwindigkeit der wasserigen Lésung 
durch Stoffe, welche die Oberflachenspannung stark 
erniedrigen, erhéht wird. Dabei iibt offenbar der Umstand 
einen Einflu8 aus, ob die betreffende Substanz geniigend léslich 
ist, um die Membran ungehindert zu passieren, oder ob sie, wie 
etwa Amylalkohol, sich groBenteils in der Membran festsetzt. 

Noch wichtiger sind aber die Versuche der Arbeit nach einer 
anderen Richtung. Man erkennt aus umstehender Tabelle, dab 


1) Koranyi und Richter, Handb. 1, 334. 
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der restierende Kochsalzgehalt zunimmt von Glyko- 
koll: Harnstoff: Aceton und ganz ebenso von Glycerin: 
Monochlorhydrin (z. B. 0,397 : 0,517°/,), von Mannit : Erythrit : 
Glycerin (z. B. 0,365 : 0,402 : 0,516°/,), von Glykokoll : Acet- 
amid (0,41: 0,61°/,). Daraus folgt ganz allgemein, daB: 

die Resorption des Chlornatriums und anderer 
Salze durch den Zusatz von Nichtleitern (sowie auch 
anderer Salze) in hohem MaBe beeinflu8t wird. Die 
Beschleunigung bzw. die Resorption ist um so gréBer, 
je groBer der Haftdruck des betreffenden Zusatzes ist. 

Es handelt sich hier um eine vortreffliche Bestati- 
gung unserer Theorie, durch die gleichzeitig die 
osmotische Theorie erschiittert wird und zahlreiche 
der wichtigsten biologischen Vorgange, fiir die bisher 
jedes Verstandnis fehlte, eine leichte Aufklarung 
finden. 

Die Erklarung fiir die Feststellungen Katzenellenbogens 
ist nicht schwierig. Nach meinen friiheren Arbeiten*) wird die 
Léslichkeit eines Stoffes im Wasser durch einen gleichzeitig vor- 
handenen anderen meist vermindert, und zwar geht dieser 
léslichkeitsvermindernde Einflu8 véllig parallel den Haftdrucken. 
Der seine Léslichkeit bedingende Haftdruck des Kochsalzes 
wird vermindert insbesondere durch Salze von groBem Haft- 
drucke, wie Natriumsulfat usw., aber auch durch Nichtleiter 
insbesondere von groBem Haftdrucke, wie Zuckerarten, Glyko- 
koll usw. und ebenso durch Stoffe von geringem Haftdrucke, 
wie Amylalkohol. Diese Loslichkeitsverminderung des Chlor- 
natriums ist auf eine Haftlockerung zuriickzufiihren, und 
diese reziproke Haftlockerung der gelésten Stoffe ist von aller- 
gréBtem biologischem Interesse. 

Fiir den haftlockernden Einflu8 der Stoffe mit groBem 
Haftdrucke (Salze, Zuckerarten) auf Stoffe mit kleinerem Haft- 
drucke (Alkohol, Ester usw.) gilt das, was ich in den Verhdl. 
d. physikal. Ges. 10, 896 gesagt habe, fiir den haftlockernden 
Einflu8 von Stoffen mit kleinem Haftdrucke auf zunachst schwer 
lésliche Salze das, was Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 2185 


1) Traube, Verhdl. d. physikal. Ges. 10, 896, 1909 und Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 42, 2185, 1909. 
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mitgeteilt wurde.') Wenn wir also zu beiden Seiten einer Perga- 
mentmembran dieselbe Kochsalzlésung haben, so wird das osmo- 
tische Gleichgewicht sofort gestért, wenn wir etwa an der einen 
Seite 1 Mol Alkohol und an der anderen 1 Mol Rohrzucker 
hinzufiigen. 

Diese Annahme ist grundverschieden von derjenigen van’t 
Hoffs, der bekanntlich nur die Zahl der Teilchen (den Kapa- 
zitatsfaktor der Lésungsenergie) beriicksichtigte, nicht aber den 
Haftdruck (den Intensitétfaktor der Lésungsenergie).*) Man 
sieht sofort, daB8 es auBer von der Zahl der Teilchen auch von 
der Gegenwart und Qualitét der dritten Stoffe abhangt, ob 
die osmotische Stromrichtung mit oder gegen die Richtung des 
,osmotischen Gefilles‘‘ stattfindet. Haben wir eine konzen- 
trierte von einer verdiinnten Kochsalzlésung durch eine Mem- 
bran getrennt und die osmotische Strémung folgt den Gesetzen 
vant’ Hoffs, so geniigt ein kleiner Zusatz eines zweiten Stoffes, 
um die Stromrichtung umzukehren und das Gleichgewicht zu 
verschieben. 

Die bekannte Tatsache, daB iiberall im Organismus (bei 
der Nierensekretion, dem Ubergange von Blut zur Lymphe usw.) 
Konzentrierungen von Salzen und Nichtleitern stattfinden, fiir 
welche die osmotische Theorie keine Erklarung wei8, verliert im 
Lichte der hier dargelegten Anschauungen ihr mystisches Dunkel. 
Eine groBe Rolle spielen hierbei allerdings auch die Vorginge, 
die sich infolge der Oberflachenwirkung an der Grenze der 
beiden Phasen: Membran und Lésung abspielen. Man denke 


1) Aceton vermindert den Haftdruck des Kochsalzes zum Wasser 
am meisten, Glykokoll am wenigsten. Ebenso diosmiert Aceton am 
schnellsten und reiBt, wie Browns Versuche beweisen, eine groBe Waaser- 
menge mit, und zwar eine gréBere als Harnstoff und noch gréBere als 
Glykokoll. Da die Haftlockerung des Kochsalzes in Wasser wichst von 
Glykokoll : Harnstoff: Aceton, so nimmt die Arbeit zur Trennung von 
Kochsalz und Wasser in derselben Reihenfolge ab, und man kann sich 
dann nicht wundern, daB die restierenden Salzmengen von Aceton : Harn- 
stoff: Glykokoll abnehmen. 

2) In besonderen Arbeiten, die demnachst in physikalischen Zeit- 
schriften (siehe auch Pfliigers Archiv) erscheinen werden, will ich naher 
ausfiihren, inwieweit bei verdiinnten Lésungen von der Beriicksichtigung 
des Haftdruckes abgesehen werden kann. Es wird sich eine Briicke 
finden lassen, die von den alten Anschauungen zu meinen neveren hin- 
iiberfiibrt. 
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u. a. an Liebreichs toten Raum’), die Membran zieht an und 
st6Bt ab, sie analysiert die Lésung und trennt die gelésten 
Bestandteile mehr oder weniger vom Lésungsmittel gemaB den 
einzelnen Haftdrucken. Die infolge der Oberflichenwirkungen 
von seiten der Membranen bewirkten selektiven Tatigkeiten 
sind nicht wunderbarer als die zahlreichen Versuchsergebnisse 
Goppelsroeders*) iiber die analysierende Tatigkeit der in 
eine Lésung eingetauchten Papierstreifen. Neben dieser Wir- 
kung des ,,toten Raumes“ ist es aber insbesondere auch die 
gegenseitige Haftlockerung der gelésten Stoffe, welche die osmo- 
tischen Konzentrierungen beeinfluBt. 

Diese Haftlockerung ist der vornehmlichste Grund fiir die 
Wirkung der Salze bei der Ausfallung von Athylacetat oder 
von EiweiB aus wasseriger Losung, oder fiir die Agglutination 
der Blutkérperchen und Bakterien. Das sind alles kausal 
verwandte Vorginge, nur darf man nicht etwa annehmen, daB die 
Haftlockerung eines EiweiBteilchens bei Zusatz von Salz zu 
seiner Lésung erst im Moment seiner Ausscheidung stattfindet, 
sondern dieselbe ist vorhanden lange bevor der Salzzusatz hin- 
reicht, dieselbe unserem leider nicht ultramikroskopischen Auge 
wahrnehmbar zu machen. Das folgt aus den Capillaritats- 
messungen von Billard*), Baeyer*) und mir®) an wasserigen 
Lésungen von beispielsweise gallensauren Salzen, Alkohol unter 
Zusatz von Kochsalz. Kochsalz erhéht die Oberflachenspannung 
des Wassers, aber es erniedrigt in hohem MaBe die Ober- 
flichenspannung der wasserigen Lésung eines Stoffes von ge- 
ringem Haftdruck. Diese Wirkung von Salzen mit Nichtleitern 
ist eine reziproke. 

Hiernach wird es verstandlich, weshalb Alkaloide bei Gegen- 
wart von Salzen giftiger wirken,*) Quecksilberchlorid bei Gegen- 
wart von Kochsalz antiseptischer wirkt; weshalb Stoffe von 
geringem Haftdruck in Wasser, wie das Diphtherietoxin’), nur 


1) Liebreich, Zeitschr. f. physikal. Chem. 5, 528, 1890. 

2) Goppelsroeder, Capillaranalyse, Basel 1906. 

3) Leo. 

4) Baeyer, diese Zeitschr. 13, 238, 1908. 

5) Traube, Journ. pr. Chem., N. F. 31, 214, 1885 und Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 42, 2187, 1900. 

6) Billard, Lo. 

7) E. Zuntz, Lo. 
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dann in gegebenen Konzentrationen von Tierkohle adsorbiert 
werden, wenn Kochsalz zugesetzt wird, sowie auch weshalb die 
Fettspaltung durch Pankreassaft') durch die Gegenwart be- 
stimmter Salzmengen beschleunigt wird, wenngleich bei diesem 
letzten Vorgange noch andere Momente mitsprechen. 

Wir wollen nunmehr noch auf die Wirkung der Salze bei 
der Darmresorption eingehen. 

Nach den Versuchen von Cohnheim®) verschwindet Jodnatrium 


schnell aus dem Darme der Octopoden, auch Bromkalium verschwindet 
schnell aus dem Darme und ebenso die Nitrate und Chloride von Kalium 


und Natrium. 
Als besonders auffallend wird es von Héber®) bezeichnet, daB nach 


den iibereinstimmenden Versuchen von Wallace und Cushny sowie 
Fri. Katzenellenbogen das Natriumacetat trotz verschiedener Diffu- 
sionsgeschwindigkeit gleich schnell wie Natriumchlorid den Darm verlaBt. 
Langsam verschwinden aus dem Darm nach Mac Callum, Héber so- 
wie Wallace und Cushny*) die Salze der Alkalien mit zwei- und 
mehrbasischen Saéuren (wie Sulfat, Tartrat, Phosphat usw.), das Fluorid 
des Natriums sowie die Salze der alkalischen Erden. 

Ich muB gestehen, da8 ich eine derartige Ubereinstimmung 
des Verhaltens der Salze mit der Haftdruckreihe (J, CNS< 
Br < NO, < Cl, C,H,O < OH, F < 0,0, < C,H,0,< 80, < 
CO, < PO, < P,O,) gerade bei den Darmvorgingen nicht er- 
wartet hatte. Gewisse Abweichungen sind ja sicherlich vor- 
handen, denn nach Héber’”) ist in bezug auf die Resorptions- 


geschwindigkeit die Reihenfolge der Ionen: 


Fl < HPO,, SO, < NO, << J < Br < Cl und 
Ba < Mg, Ca < Na, K, 


indessen Fluor und Barium greifen den Darm an, und die 
Reihenfolge J, Br, Cl wird nach §. 330 dieser Arbeit verstand- 
lich, denn wenn auch das Jodid schneller in die Membran 
eindringt als das Chlorid, so kann doch der gréBere Haft- 
druck der dritten in Betracht kommenden wasserigen Phase: 
Blut fir das Chlorid bewirken, daB dieses leichter aufgenommen 


und fortgefiihrt wird. 


1) Terroine, diese Zeitschr. 23, 430, 1910. 

2) Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 416, 1902. 
3) Vgi. Koranyi und Richter, Handb. 1, 325. 

4) Ebenda, 8S. 324 sowie K atzenellenbogen, lL. , 

5) Koranyi und Richter, Handb. 1, 323. 
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Wir sehen also, da8B sowohl in bezug auf die Durchlassigkeit 
der Darmwand fiir Nichtleiter wie fiir Salze sowie Mischungen 
von Nichtleitern und Salzen Theorie und Erfahrung im allge- 
meinen in gutem Einklang und sicherlich nicht in Widerspruch 


stehen. 

Die Folgerungen von Buglia und Térék aus den Ergebnissen 
ibrer Versuche sind nun nicht schwer zu widerlegen. Wie Versuche 
beider Autoren wurden an der Darmschlinge von Hunden ausgefiihrt. 
Tér6ék untersuchte die Geschwindigkeit der Resorption hypotonischer, 
isotonischer wie hypertonischer Kochsalzlésung bei Zusatz von Oleum 
amygdalarum und Gummi arabicum, Buglia fiigte Stoffe hinzu. wie 
gallensaure Salze, Seife usw. Da eine Beschleunigung der Resorption 
nicht beobachtet wurde, so folgerte Buglia, daB die Ergebnisse seiner 
Arbeit mit meiner Theorie in Widerspruch standen, wihrend Térék 
sich etwas zuriickhaltender aussprach. 

Bei Anwendung der hypertonis:‘hen Lésungen hatte Tér6ék meiner 
Theorie entsprechend gefunden, daB wegen der Verminderung der Ober- 
flichenspannung der Darmfliissigkeit durch die Zusétze der Zuflu8 in 
den Darm wesentlich vermindert wurde. 

Indem ich zuniachst auf die widersprechenden Ergebnisse der Arbeit 
von Katzenellenbogen hinweise, halte ich es doch fiir wahrschein- 
lich. daB in experimenteller Beziehung alle drei Autoren kein Vor- 
wurf trifft. 

Die Herren Buglia und Tér6ék haben offenbar (trotz der Pepton- 
versuche Buglias) bei ihren Schliissen nicht geniigend beriicksichtigt, daB 
ganz andere Ergebnixse zu erwarten sind, wenn man etwa eine homo- 
gene Membran vor sich hat und die capillaraktiven Stoffe reinem 
Wasser zusetzt, als wenn man mit einer einseitig stark lipoid- 
haltigen Darmmembran arbeitet und noch dazu die betreffenden Stoffe 
in Darmsaften bereits Stoffe vorfinden, welche die Oberflichen-pannung 
stark vermindern. Ich verweise Herrn Buglia auf die von mir erwahnte 
Wirkung des Oltropfens auf die capillare Steighé:.e des Wassers!) so- 
wie auf die Ergebnisse der folgenden einfachen stalagmometrischen 
Versuche. 

Ein Stalagmometer, das fiir Wasser bei 15° die Tropfenzahl — 100 
ergab, fiihrte fiir eine 2,5- bzw. 10°/ ige Gallenlésung zu den Tropfen- 
zahlen 149 bzw. 182. Darauf wurde die Abtropfflache mit einer diinnen 
Vaselinschicht iiberzogen. Die Tropfenzahlen waren nunmebr fiir Wasser 
= 213, fiir 2,5°/,ige Galle — 210 und fiir 10°/,ige Galle — 218. 

Und wie hier das Vase lin. so wirken lediglich durch ihre 
Gegenwart im Darmepithe! die Lipoide. Wenn die Oberflachen- 
spannung einer Lésung bereits auf ein Minimum heralgedriickt ist, dann 
wirken weitere Zusitze capillaraktiver Stoffe bei weitem nicht in 
dem MaBe wie auf eine Wasseroberflache, die von Luft begrenzt ist. 


1) Pfliigers Archiv 105, 568, 1904. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 23 
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Und man vergleiche auch die folgenden Tropfenzahlen aus Téréks 
Versuchen: 








Die reinen Salz- 
Lésungen: lésungen 
vorher | nachher | vorher | nachher 





Die Salzemulsionen 











mane. swe Ses SG 765 | 95 85 | g2 
765 | 82 86 (95.6 

hypisotonisch ...... 32 | 87 | 75 
73 85 87 | 84 

hyperisotonisch . . . . . | Bm. 835 | 825 
715 | 80 83,5 | 97,5 


Man erkennt hieraus einmal den Einfiu8 der Darmsifte auf die 
Oberflachenspannung der reinen Salzlésungen, andererseits auf die Salz- 
dlemulsionen. Im ersteren Falle haben wir stets eine Verminderung der 
Oberflachenspannung, im letzteren Falle nur bei 2 von 6 Versuchen. Es 
folgt auch hieraus, wie ja auch ohne weiteres aus den Kurven von 
Buglias Arbeit, daB die ersten Zusatze capillaraktiver Stoffe zum Wasser 
bei weitem die starkste Wirkung auf die Oberflachenspannung und Osmose 
haben. Gewisse Widerspriiche mit den Arbeiten von Katzenelien- 
bogen und Hedin diirften sicherlich mit der Wahl der Stoffe zusammen- 
hangen, die insbesondere bei Téréks Versuchen insofern nicht sehr 
gliicklich waren, als fiir die schwerléslichen Stoffe das gilt, was friiher 
niher erértert wurde. 
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Die Bedeutung der stalagmometrischen Methode. 


II. Mitteilung. 
Von 


J. Traube. 
(Aus der Technischen Hochschule zu Charlottenburg.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1910.) 


Die Theorien von van’t Hoff und Arrhenius verschafiten 
namentlich zwei physikalisch-chemischen Methoden Eingang 
in die biologischen und medizinischen Wissenschaften; es sind 
dies die Methode der Gefrierpunktsbestimmung, sowie diejenige 
der Bestimmung der elektrischen Leitfaihigkeit. Dieselbe Be- 
deutung, die diesen Methoden in Hinsicht auf die osmotische 
Theorie und die Theorie der elektrolytischen Dissoziation zu- 
kommt, diirfte der von mir eingefiihrten stalagmometri- 
schen Methode in Hinsicht auf die Theorie des Haftdruckes 
(Oberflachendruckes) zuzusprechen sein. 

Die vielfache erfolgreiche Anwendung, die bereits jetzt der 
einfache Tropfapparat gefunden hat, Jé8t mir die Prophe- 
zeiung nicht zu kiihn erscheinen, da®B in wenigen Jahren 
kein physikochemischer Apparat in der Biologie und Medizin 
mehr verwandt werden wird als gerade das so einfach zu hand- 
habende Stalagmometer. 

In bezug auf den Apparat selbst (C. Gerhardt in Bonn) will ich 
nur bemerken, daS man durch VergréBerung der Skalenteilung und 
Verengerung der Rohren, wie dieselbe von jetzt ab erfolgt, eine Ge- 
nauigkeit bis auf 0,5 Dezitropfen noch bequem erzielen kann, und 
falls dies z. B. fiir die Bakteriologe und die Lehre von den Toxinen er- 
forderlich werden sollte (siehe w. u.), so wiirde man durch weitere Ver- 
feinerungen, eventuell auch Anwendung eines Thermostaten noch 1 Zenti- 


tropfen gut abschitzen kénnen. 
23° 
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Es empfiehlt sich, stets die Tropfenzahl auf ein Normal- 
stalagmometer zu beziehen, das 100 Wassertropfen liefert. 
Ich nenne den betreffenden Tropfen einen Normaltropfen. Das 
Stalagmometer ist, wenn der Ausflu8 geniigend langsam erfolgt, 
auch als Viscosimeter') zu benutzen. 

Was die Bedeutung der stalagmometrischen Methode be- 
trifft, so laGt sich dariiber einstweilen folgendes sagen: 

Die Arbeiten von Traube und Blumenthal’), Billard und 
Dieulafé*), Bickel*) undFrl. Kascher‘), Kunoff*), E.Zunz’) 
sowie Ascoli und Izar*) weisen darauf hin, daB die klini- 
sche Medizin in diagnostischer Beziehung sich voraus- 
sichtlich in mancherlei Fallen der Methode wird mit Vorteil 
bedienen kénnen. 

So folgt beispielsweise aus den Arbeiten von Traube und 
Blumenthal sowie Kunoff (vgl. auch Bickel und Kascher), 
da8 die Tropfenzahl des gesunden Mageninhalts sowie auch 
diejenige bei leichten Verdauungsstérungen um einen Mittelwert 
herumschwankt von 118 bis 126 Normaltropfen. 

Bei sch weren Erkrankungen (Carcinom, Pylorusstenose usw.) 
wurden dagegen fast immer wesentlich gréBere Tropfenzahlen 
der frisch zu untersuchenden Mageninhalte — 126 bis 150 Normal- 
tropfen festgestellt. Eine gréBere Tropfenzahl fiihrt daher zu dem 
Verdacht, daB eine sch werere Erkrankung vorliegt, vorausgesetzt, 
da8 kein anormaler Gallengehalt stérend wirkt, denn Galle er- 
héht die Tropfenzahl. 

Die zahlreichen Urinuntersuchungen (Traube und 
Blumenthal, Kunoff, Billard) fiihrten zu dem Ergebnisse, 
daB normale Urine und alle diejenigen pathologischen 
Urine, die von gut arbeitenden Nieren abgesondert werden, 


1) Traube, Physik.-chem. Methoden, Hamburg 1894 sowie Burri 
und NuBbaumer, diese Zeitschr. 22, 90. 1909. 

®) Traube und Blumenthal, Arch. f. experim. Pathol. u. Therap, 
2, 117, 1905. 

%) Billard und Dieulafé, siehe Compt. rend. Soc. Biol. 1904 
bis 1907. 

*) Bickel, Deutsch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 28. 

5) Fri. Kascher, Inaug.-Dissert,, Berlin 1905. 

*) Kunoff, Inaug.-Dissert., Berlin 1907. 

7) E. Zunz u. a, Arch. di Fisiol. 7, 137, 1909. 

8) Ascoli und Izar, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 2. 
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Tropfenzahlen ergeben, die etwa zwischen den Grenzen 102 
bis 115 Normaltropfen sich bewegen. Sobald aber die Nieren 
schlecht arbeiten (Nephritis mit Peptongehalt, Lebercirrhose, 
Ovarialkrebs, schwere Pneumonie, Carcinom der Gallenblase, 
Lysolvergiftungen usw.), wurden Normaltropfenzahlen von 115 
bis 140 Tropfen beobachtet. 

DieArbeitsfahigkeitder Nieren und die Oberflachen- 
spannung der Urine gehen, ganz wie die Theorie’) dies 
vorausgesagt hatte, einander parallel. Die Tropfen- 
kurve der taiglich untersuchten Urine gibt fast immer 
ein getreues Bild des Krankheitsverlaufes. 

Normales menschliches Serum liefert etwa 109 bis 112 
Normaltropfen, dahingegen ergibt urémisches Serum (Bickel, 
Kascher, Kunoff) 116 bis 118 Normaltropfen. 

Ascitesabsonderungen ergeben (Traube und Blumen- 
thal, Kunoff), wie die Theorie dies verlangt, kleinere oder 
jedenfalls nicht gréere Tropfenzahlen als das Blutserum. Durch 
Einspritzen von Stoffen, welche die Oberflachenspannung vermin- 
dern, kann man voriibergehend [Traube und Blumenthal, 
Billard*)] der Theorie entsprechend dem Saftestrom umkehren. 

Auf die vereinzelten Untersuchungen anderer K6rpersafte, 
wie Darmsaft, Pankreas [Bickel, Zuntz, Térék*)], Galle 
(Traube*)], Muskelgewebesaft (Bickel), sei hingewiesen. 

Sehr beachtenswert fiir die klinische Medizin erscheinen 
die Anfange auf dem Toxingebiete. 

Toxine wie Tetanus- und Diphtherietoxin, sowie Gifte wie 
Kobraerniedrigen, wie ich vorausgesagt °) und E. Zuntz°) bestatigt 
hat, die Oberflachenspannung sehr erheblich, im Gegensatze zu 
den Antitoxinen, die zweifellos Stoffe von wesentlich gréBerem 


1) Vgl. meine Abhandlung, Pfliigers Archiv 105, 541 und 559, 190 
und 123, 419, 1908, ferner Traube und Blumenthal, l. oc. 

2) Siehe Billards interessanten Versuch betreffend Einspritzung 
von Galle in das Fruchtwasser. Compt. rend. Soc. Biol. 58, 85. Es 
wurde eine Umkebrung der Stromung herbeigefiihrt, gerade wie bei dem 
von mir veranlaBten Versuche des Dr. med. Katzenstein in Berlin 
durch Einspritzung von Kaffeextrakt bei Hydrocele. 

3) Tér6k, siehe vorhergehende Arbeit. 

*) Pfliigers Archiv 105, 1. c. 

5) 1. o. S. 572. 

*) Zuntz, Lo. 
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Haftdruck sind. Die Verbindungen von Toxin und Antitoxin 
(vermutlich auch von Kobra und Lecithin) miissen dagegen 
wegen der VergréBerung des Komplexgewichts die Oberflachen- 
spannung noch starker herabdriicken als die Toxine, und in 
der Tat haben zuerst Ascoli‘) und alsdann Izar festgestellt, 
da8 bei Typhus, Tuberkulose (10 Fille), Lues (14 Fille) 
die Verbindung von Antikérper und Antigen mit einer 
VergréBerung der Tropfenzah! verbunden ist. In 2 Lepra- 
fallen (ohne Lues) mit positiver Wassermannscher Reaktion 
war dies nicht der Fa'l, wohl aber in 2 untersuchten Fallen 
von Leberechinokokken und einem Falle von Anchylostoma 
duodenale beim Menschen. 

Es ist meine Uberzeugung, da8 in der Lehre der Toxin- 
und Ferment wirkungen eine exakte Anwendung des Stalagmo- 
meters zu mancherlei Ergebnissen fiihren wird (beispielsweise 
bei den Kobrauntersuchungen). Dasselbe gilt namentlich auch 
fiir die Bakteriologie*), wo vielleicht der wichtigste Faktor, 
von dem die Virulenz der Bakterien abhangt, die 
Oberflachenspannung des Nahrbodens und die Haft- 
drucke der in demselben enthaltenen Stoffe bisher 
véllig vernachlassigt wurden. 

In der Ernaéhrungslehre und ebenso in der Pharmako- 
logie ist gemaB der Theorie die Oberflachenspannung der Nahr- 
stoffe und Heilmittel zum mindesten einer der wichtigsten 
Faktoren. 

Von diesem Standpunkte aus sei namentlich auf die Unter- 
suchung der Milc h hingewiesen (T rau be und Blumenthal)), u. a. 
auf diejenigen Stoffe, die auBer den Fetten vornehmlich die 
Oberflaichenspannung der Milch verringern; ferner auf die sehr 
verschiedene Oberflachenspannung verdiinnter Frauen- und Kuh- 
milch usw. 

Was die Pharmakologie betrifit, so wird meine dem- 
nichst in Pfliigers Archiv erscheinende Abhandlung iiber die 
Haftdrucktheorie, namentlich die Ausfiihrungen iiber die gegen- 
seitige Beeinflussung der Stoffe bei der Osmose, zeigen, nach 
welchen allgemeinen und besonderen Prinzipien manche Heil- 
mittel herzustellen sind. Der Begriff der Haftlockerung (siehe 
4) Ascoli, Le. 

2) Traube, diese Zeitechr. 10, 387. 
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vorhergehende Arbeit) weist darauf hin, da8 anscheinend harm- 
lose Zusatze, wie Zucker, bestimmte Salze, Alkohol, atherische 
Ole usw., eine ganz bestimmte, oft verstarkende, zuweilen auch 
schwachende Wirkung von Arzneimitteln wie auch Speisen 
herbeifiihren. 

Ahnliche Betrachtungen gelten auch fiir die Toxikologie 
und Balneotherapie.’) 


1) Auch in der Entwicklungsmechanik knipfen sich mancheriei 
Fragen an den Gebrauch des Stalagmometers (vgl. Traube, Partheno- 
genese, diese Zeitschr. 16, 182). Ferner méchte ich besonders die Herren 
Botaniker nochmals auf die Bedeutung der Oberflachenspannung und 
des Haftdruckes hinweisen (Aufsteigen der Sifte). 
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Untersuchungen iiber den EiweiBstoffwechsel beim Kinde. 
Von 
Paul Grosser. 


(Aus der Kinderklinik des staidtischen Krankenhauses Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 8. Februar 1910.) 


In seinem Lehrbuche der physiologischen Chemie sowie 
in neueren Arbeiten beschaftigt sich Abderhalden') mit der 
Frage, ob wir berechtigt sind, den Stickstoffumsatz, wie wir 
ihn aus Stoffwechselversuchen zu berechnen pflegen, mit Ei- 
weiBumsatz zu identifizieren. Er kommt zu einem negativen 
SchluB, den er auf doppelte Weise zu stiitzen sucht. 

Erstens durch einen Versuch an einem Alkaptonuriker,*) dessen 
Stickstoffausfuhr durch Eingabe von 5 1 Wasser ganz bedeutend ge- 
steigert wird, wahrend seine Homogentisinsaureausscheidung unverandert 
bleibt. Da nun bei gleichgroBer EiweiBzufubr der Faktor N: Homogen- 
tisinsiure entsprechend dem konstanten Faktor N:aromatischen Amino- 
siuren immer gleich bleiben muB, wenn der Harnstickstoff nur aus zer- 
fallenem EiweiSstickstoff besteht, so folgert er mit Recht, daB das An- 
wachsen dieses Faktors darauf schlieBen la48t, daB es sich bei dieser N- 
Ausscheidung nicht um EiweiB-N sensu strictiori handelt, sondern um 
nicht als Eiwei8 im Kérper zuriickgehaltene Stickstoffverbindungen. 

Die zweite Beweisfiihrung ist eine indirekte. Schon Voit konnte 
zeigen, daB am 1. Hungertage mehr N ausgeschieden wird als an den 
folgenden. Er fiihrt es auf die Zersetzung von zirkulierendem im Gegen- 
satz zu OrganeiweiB zuriick. — Abderhalden meint nun, daS der am 
1. Hungertage mehr ausgeschiedene N nicht notwendigerweise Eiwei8-N 
sein miiBte, sondern daB es sich hier um Schlacken-N handeln kénnte, 
der an dem 1. Tage zur Ausschwemmung gelangt, bevor der echte Ei- 
weiB-N angegriffen wird. Er glaubt nun diese Anschauung durch eine 
Versuchsanordnung beweisen zu kénnen, die darin besteht, daB er den 
Tieren am letzten Fiitterungstage reichli-h Wasser verabfolgt, worauf 
dann die Stickstoffsteigerung am 1. Hungertage ausbleibt. Er schlieBt 
daraus, daB durch das Wasser am letzten Fiitterungstage aus dem 
Kérper die N-haltigen Schlacken ausgeschwemmt werden, so da unter 
diesen Umstanden die Stickstoffausscheidung am 1. Hungertage auch 


3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 59. 
%) Ibid. 53. 
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wirklicher EiweiSzersetzung entspricht. Als Voraussctzung seiner Be- 
weisfihrung nimmt Abderhalden demnach die Steigerung des Urin-N 
durch Wasserzufuhr. Auf die Frage, ob diese Voraussetzung eine beim 
Erwachsenen erwiesene Tatsache ist, resp. aus Abderhaldens Tabellen 
hervorgeht, will ich mich nicht einlassen. Er selbst glaubt es. 

Mich beschiftigte vor allem die Frage, ob diese Voraus- 
setzung beim Kinde zutrifft, das im Vergleich zum Ei wachsenen 
sehr groBe Wassermengen pro Kilogramm Koérpergewicht auf- 
nimmt. Wir sehen, daB bei keinem Stoffwechselversuch bei 
Kindern, besonders bei Saéuglingen, auf die Wasserzufuhr Riick- 
sicht genommen wird. Die Kinder bekommen die ihnen ge- 
reichten Nahrungsbestandteile in verschiedenen Verdiinnungen, 
so daB oft dieselbe Calorienzufuhr in der doppelten bis drei- 
fachen Fliissigkeitsmenge erfolgt, ohne daB man dem bisher 
besondere Beachtung geschenkt hatte. Wenn nun die Abder- 
haldenschen Beobachtungen sich beim Kinde bestatigten, 
dann wiirden manche Schliisse, die die pidiatrischen Forscher 
aus ihren Stoffwechselversuchen gezogen haben, zu Trug- 
schliissen werden, und wir kénnten kaum noch vom EiweiBstoff- 
wechsel des Kindes sprechen. 

Ich habe nun in zwei lang ausgedehnten Stoffwechsel- 
versuchen die Einwirkung des Wassers auf den Stickstoffumsatz 
untersucht. 



































Tabelle I. 

-|£8] Ausgabe | Ge-| Re. | Fitssig- ineprun inl 3 

Datum Zz floc & t | tenti | keits- Cal gs - 
z § | Urin| Ko — nuion | zufubr sane Pa 
Mai | | 

12.-13.] 13,633 |3,1042 0,2518]3,3560] 0,2770.750cem |) 2 < leoso 
13.-14.| 2]3,633 |2,7:87 0,2518]3,0305} —0,5025,750 |} #28 190 
14.-15 | 3]3,633 |3,150010,2518]3,4018| 0,2312 750 | 38 150 
15.-16 | 4|3,633 |2,9690 0,2518|3,2 08] 0,4122 750 i$ Os 130 
16.-17 | 5|3,633 |3,1123.0,4250|3,5373| 0,0957 750 | we 130 
17.-18.] 6|3,633 |2.9670.0,4250]3.3920] 0,2410 750 Sa 150 
18.-19.] 7|3,633 |2.9481'0,4250|3.3731| 0,2529 750 | 150 
19 -20.] 8]3,808 |2,9045 0,3708]3,2753]  0,5327 1000 a¢ 210 
20 -21 | 9]3,808 |2,8392 0,3708]3,2100| 0,5980 1000 3% 250 
21 -22./10 0,5351 1000 sd 150 
22.23/11 0,5234 1000 | @.93 | 180 
23-24 |12 0,9950 1000 i$ Gam 3 220 
24 -25 | 1,0658 1000 a R | 260 
25.-26.|1 1,1074 1000 bs 270 
26.-27.11 0,8436| 1000 | 3s 360 
27.-28.11 1,0830 1000+600) Sg 300 


























348 P. Grosser: 


Tabelle I. (Fortsetzung). 




























































































Ese oo = 
£8 | Ausgabe Ge- Re. | Fitssig- Nahrung in|$’s 
Datum],5 | = 8 | keits- 8 os 
“ aa Urin | Kot | *4@t] tention | gufubr | Calorien ee 
Mai i 
28.-29.117] ©  |1,6883 0,1915|1,8798]|— 1,8798 300 | Tee 6360 
| | (260 Cal. d. 
29.-30.|18]1,904 |2,1801 0,1915]2,3716|— 0,4676|500 > Jetaten | 060 
| | Nahrung 
30.-31.|19}2,226 |1,5901 0,3072}1,8973] 0,3287.500 ja) & 5940 
31.Mai la] ® 
bis | ae 
1. Juni}20}2,226 |1,6890,0,3072]1,9962} 0,2298 500 3 23 930 
1.-2. |2113,8955/2,2043 0,5610]2,8553] —1,0402'850 '} § g4 [e000 
2.-3. |22/3,8955]2,2778 0,5610)2,8588] 1,0367,850 4/2 | 190 
3.-4. |23/3,8955)2,1363 0,5610}2,8973] 0,9982 850 iS] $= | 200 
4.-5. |2413,8955]2,6257 0,5610}3,1767| 0,7188,850 ifo} @A | 360 
5.-6. |25}3,8955]2,5936 0,4975]3,0911] 0,8044 850 Sia 380 
6.-7. |26)3,8955}2,6208 0,4975]3,1183] 0,7772 850 4 340 
7.-8. a7 3,8955|2,4680|0,8100|3,2780| 0,6175| 850 + 800 be | 480 
8.-9. |28]3,8955]2,6706|0,8100|3,4806] 0,4149| 850 + 570 daseel 520 
9.-10. 0 [|1,7248 0,1925]1,9173|— 1,9173 120 Tee 560 
10.-11.]30}]1,2180}1,1529 0, 1925] 1,3454|— 0,1274 300 + 700 |) 240 Cal. | 060 
11.-12./31]1,2180]1,6369 0,1925]1,8294]— 0,6114 300 + 700 |$ als Malz-| 100 
12.-13.]321,2180}1,4490 0,1925} 1,6415]— 0,4235 300 +700 |} suppe | 020 
13.-14.]33]3,5525]1,8843 0,4965]2,3808] 1,2717,875 940 
14. -15 |34)3,5525| 1.9210 0,4965]2.4175| _1,1360.875 675 Cal. 16190 
15.-16.|35]3,5525} 1,9244 0,4965]2,4209] 1,1316 875 als | 200 
16.-17.|36]3,5525}2,087 1 /0,4965;2,58 0,9689 875 Malz- | 390 
17.-18.}37/3,5525)2, 1684 0,9975)3,1659] 0,3866 875 suppe | 440 
18, -19.}38|2,8420}2, 1496 0,9975|3,1971 aes 430 
19.-20.139] 0  |2,0862 0,2880]2,3742] — 2, 742/250 Tee | 480 
| | 350 Cal. 
20.-21. |40}1,6254]2,0185 0,2880)2, 0,6811/750 als Malz- | 100 
21.-22.|4111,8060|1,6421 0,2880]1,9301|— 0,1241 500 suppe mit} 140 
| | Ta 
22.23. |4213, 1424]1,8683 0,4393]2,3076] 0,8348/850 505 Cal, | 22° 
23.-24 |43]3,1424]1,9933 0,4393]2,4326] 0,7098.850 dereelben| 190 
24 -25.|4413, 142411,8541 0,439 0,8490 850 — 260 
25.-26. |45]3,1424]2, 1328 0,4393}2,5721] _0,5703)850 &} 250 


I. 
7monatiger Siaugling mit geringer Rachitis. Sehr frisches Kind 
mit rosiger Hautfarbe und reichlichem Fettpolster. Das Kind erhalt in 
den einzelnen Perioden qualitativ und (in geringem Umfang) quantitativ 
verschiedene Nahrung. Die Stiihle waren gleichférmig gebunden bis 
auf die letzten 5 Buttermilchtage, an denen schaumige Stiihle entleert 
wurden. In der Rubrik Fliissigkeitszufuhbr ist sowohl die Menge der 
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Nahrungsfliissigkeit als auch das an bestimmten Tagen, teilweise mit 
dem Magenschlauch zugefiihrte, mit Saccharin gesiiBte Leitungswasser 
(letzteres durch fette Buchstaben angegeben) enthalten. Absolut sind 
diese Wassermengen nicht sehr hoch. Ich fiirchtete aber, bei einer 
Steigerung méglicherweise den Magen zu schidigen und so Versuchs- 
fehler hervorzurufen. Immerhin durfte ich erwarten, daB, wenn iber- 
haupt beim Kinde eine Einwirkung zustande kommen kénnte, sich diese 
auch schon bei den zugefiihrten Mengen zeigen miiBte. Im unten an- 
gefiihrten zweiten Versuche habe ich dann die Mengen so gesteigert, daB 
auch dieser ev. mégliche Einwand fortfallen mu8. 

Da der Versuch urspriinglich zu anderen Zwecken als dem 
vorliegenden angestellt war, und auch linger dauernde vidllige 
Nahrungsentziehung mir ohne Schadigung des Kindes nicht 
méglich schien, so verzichtete ich auf die Priifung der Frage, 
ob die Steigerung der Stickstoffausscheidung am !. Hunger- 
tage durch Wasserzufuhr am letzten Ernaihrungstage ausgleich- 
bar ist und formulierte meine Frage so: Ist beim Saugling 
durch ausgiebige ein- oder mehrtagige Wasserzufuhr eine 
Steigerung der Stickstoffausfuhr zu erreichen ? 

Betrachten wir unter diesem Gesichtspunkte die Tabelle I, 
so finden wir am 16. Tage trotz Zufuhr von 600g Wasser 
keine Steigerung der N-Ausfuhr, zufalligerweise ist gegen den 
vorhergehenden Tag die Ausfuhr geringer, die Retention grdBer. 
Auch wahrend chronischer, allerdings geringer Wasserzugabe 
vom 8. bis 16. Tage ist der Stickstoffansatz besser als in der 
1. Periode, in der das Kind dieselbe Nahrstoffmenge der gleichen 
Form erhielt. Am 27. und 28. Tage verschlechtert sich auf 
starke Wasserzufuhr die Stickstoffretention bedeutend, die Ge- 
samtausfuhr nimmt zu. Wenn wir aber die einzelnen Faktoren 
betrachten, so sehen wir, daB die N-Ausfuhr nur im Kot an- 
gestiegen ist. Nun ist aber kaum anzunehmen, da8 der Kot- 
stickstoff von dem im Organismus zersetzten herriihrt, sondern 
er ist auf Darmsekrete und (in geringem Mae) auf nicht aus- 
genutzten Nahrungs-N zu beziehen. Der Harnstickstoff, den 
wir doch als MaB der N-Zersetzung ansehen, ist an beiden 
Tagen gegen die Vortage nicht gesteigert. Hierzu kommt noch, 
daB am 37. und 38. Tage ohne Wasserzufuhr gleichfalls 
eine Steigung der Kotstickstoffausscheidung erkennbar ist. 


Wenn wir die Stickstoffausscheidung an den Hungertagen 17, 
29 und 39 miteinander vergleichen, so kénnen wir aus den Diffe- 
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renzen kaum Schliisse ziehen. Wir sehen allerdings, daB am 17. und 
29. Tage das Stickstoffdefizit gleich, daB es aber am 39. Tage 
nicht unbetrachtlich gréBer ist. Trotzdem dieses Mehr zwanglos 
durch den gréBeren N-Gehalt des Kotes in dieser Periode er- 
klirt werden kénnte, und auBerdem der Ké6rper in diesen 
Tagen in bezug auf Stickstoffretention (vgl. 38. Tag) sehr 
schlecht gestellt war, so méchte ich doch aus diesen Zahlen 
keinerlei Urteil fallen, sondern ich méchte das Ergebnis der 
Untersuchung allein dahin zusammenfassen, daB bei dem 
von mir untersuchten Saiugling durch Wasserzufuhr 
keinerlei Veranderung der N-Ausscheidung zu er- 
zielen war. 

Verhalt sich nun das Kind jenseits des Sauglingsalters 
anders? Diese Frage priifte ich an einem 4jahrigen Knaben 
mit Alkaptonurie, der aus einer Alkaptonurikerfamilie stammt, 
und bis auf diese Stoffwechselanomalie vollstandig gesund war. 

Er wurde auf eine hauptsichlich aus Milch, Kakao, Gries und 
Zwieback bestehende Kost gesetzt, zu der er griines Gemiise und Obst 
in wechselnden Mengen bekam. Diese Ernihrung hat den Vorteil, daB 
das Kind in der Hauptsache eine bestimmte EiweiSart, namlich das 
Casein. erhalt, so daB der zugefiihrte Quotient N:aromatischen Aminoséuren 
gleich bleibt und demgem48 auch im Urin der Zerfall von Eiwei8 durch den 
gleich bleibenden Quotient N:H dokumentiert werden muB. 


Tabelle II. 





























— feel 3 
.| N-Ein-| N-Ausgabe ry 24/5 N £2 2 
[ania Urin | Keb leenes 5 | merken ba & 
1, 10,6117 | 6,786 | 2.5114 2,787 2,336 | [14320 
2 10,8815] 7,159 | 2.4082 2,572 2,784 
3 11,5527 | 6,320 | 3,9184/2,572 2,457) | 
4 9.5498 | 6,257 | 1,1788 2,831 2,210 
5 11,9455 | 7.7640 2.8672 2,520 3,080! 
|] 6 10,0124 | 6.0550 2,6431 2,566 2,360, 
© |] 7 8,5736 | 5,220 2.0393 1 1922 3,420 
B34} 8 96154/5,275 $1,3143] 3.0211 2,163 2.440 
5 119 9.6154] 5,341 2.9601 2.489 2,146 1050 Wasser 
P 1110 9.6154] 5,025 3,2761 2,447 2,053 850, 14300 
11 9,6882} 4,611 | 3,7629 2,505 1,841) 
12 9,6154] 5,082 | 3,2191 2,405 2,113 
13 9,6570| 4,919 | 3,4237 2,669 1,843 
14, 10,0674 | 5,045 | 3,7081 2,492 2,024 
Re 9,9842 | 4,182 | 4,4879, 2,022 2,060, 2,29 14200 
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Tabelle II (Fortsetzung). 












































| ‘ Reten-| | x | £3| 3 
ut | N-Ein- mayen ‘io a ‘| N Be |B 2 
al nahme Urin | Kot |Gesme 5  H | merkungen oa 3 
16 9,9738 | 5,897 | 2,7625 2,624 2,240) oa 
17, 10,0154 | 4,405 | 4,2961 1,632 2,706 a 
18, 9,6750| 4,791 | 3.5697 1,745 2,740 . a 
19 9,5458 | 4,902 | 3,3295 1,996 2,450 | (14450 
- 1120) 9.5874] 4,925 | 3,3481 2,284 2,161 1000 Wasser 
3 21) 9,5562 | 4,400 | 3,8415 2,268 1,940 14450 
& \}22 9,260 | 5,605 > 1,3143 | 2.3467 2,402 2,324) os 
& ||23 9.5770] 5,348 | 2,9147 2,394 2,234 | 
24, 7,2616 | 4,095 1,8523 2,088 1,9621000 ,, | | 
25 9,4240 | 4,503 | 3,6067 2,730 1,6501000 ,, | (14460 
26 9,4448 | 4,200 | 3,9305 2,030 2,065 2050 __,, | 
97 9.4552 | 4,253 3,6909 2,040 2,183 | | 
28 8,1988 | 5,590 1,2945 2,273 2.460 2,29) 
29 9,4240 | 5,028 | 2,7755|2,463 2,037 1 Tabi. 0,1 | 14360 
30 99,4240] 5,170 | 2,7970'2,314 2,234 2 , 
31, 9.4962] 5,392 | 2,6472|2,619 2,059, 2 , 14350 
32 9,4962] 5,210 | 2,8292 2,199 2,368) 2 ,, 14340 
33 9,1770] 5,170 | 2.5500 2,524 2,051 3, 
34| 9,4962 | 3,830 | 4,2092 1,559 2,457 4, '14360 
35) 9,4962 | 5,426 | 2,6132 2,734,1,985 4 ,, ‘ 
36, 9,4962 | 6,342 1,6972 2,537 2,501) 6, 14470 
a 1137  9,5490| 5,764 | 2.3280 2,807'2,054 8 , 470 
S ||38| 9,5490 | 6,663 | 1,4290 3,0602.178 8 , 480 
% |/39 9,5490 | 6,468 | 1,6240 2,736 2,364) 8 ,, 280 
"2 ||40| 9,5490 | 6,683 | 1,4090 2,820 2,370 8 ,, 350 
E ||41) 9.5490) 6,151 | 1,9410 2,718 2,263 8 ,, 490 
& ||42, 9,5490 | 6,365 1,7270'2,620 2,430 8 ,, 480 
& |}43) 9.3904] 3,586 | 4,3474/1,470 2,430 10 ,, 500 
S }|44 9,3904 | 7,822 | 0,1114 3.142 2,485 10, 600 
S {|45 9,3904| 7,435 |) 1,457 | 0,3984 3,279 2,268 10 210 
& 1146, 9,3904] 5,931 | 2,0024 2,598 2,284 10 ,, 190 
= ||47\ 8,9345 | 6,037 | 1,4405 2,252 2,681 10 ,, 13960 
8 {]48) 9,3904] 5,855 | 2.0784 2,617 2,237 15 ,, 14100 
ry }]49 9,515 | 5,278 | 2.7755) 1,980 2,660 16 _,, 260 
~ ||50 9,5105 | 6,540 | 2,7885 2,1862,41015 , 
S }/51) 9,5105 | 5,165 | 2,8885 2,054 2,514 15 ,, 400 
-E ||52! 9,5105 | 6,600 | 1,8035 2,301 2,717) 10 , 100 
= | 4 =| 
| ) | q2 
53)? wail — 1,706 3,160 10 » 3s 100 
A 
| | baal "s 
54 9,5105 | 5,655 | 2,3985 1,660 3,406 10, 140 
55 9.4390 | 4,724 | 3,2580 1,530 3,080 10 _, 13980 
56 9.4390] 6,114 | 1,8680 2,136 2,860,110, 24 | 
58 (|57| 9,4390 | 4,503 | 3,2860)1,8302,46 10Tabi.) 13950 
3 J}58, 9.4390] 4.550 ||, 4. | 3,2390)2,0902,18 10 , [3 3 760 
BS 59! 9,4390]5,056 { 2,7330/2,258 2,24 10 , (43 850 
Zz 60, 9.4390] 3,214 1,693 1,90 10 , 2,20 910 
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Tabelle II (Fortsetzung). 














§ N-Ein-| N-Ausgabe roy 3 N | Be | Eg) 3 
| nahme Urin | Kot |cesamt!| 5 H aenmagm °* 8 
61) 10,0555 | 6,130 | 3,7655 2,505 2,45 | | |14070 
62 10,0555 | 4,806 | 4,0895|2,223 2,16 | 13830 
63 10,1371 | 5,638 |) 1 | 3.3301 2,315 2 44 | - 800 
64 10,0963 | 5,154 { * 3,7823 2,093 2,46 | | 950 
65 10,1167 | 2,366 | 6,5907 1,153 2,05 | '14070 
66 10,1677 | 6,570 | 2.4377 2,554 2,57 | | 370 
67, 9,5527| 4,015 | 3,6077|1,800 2,23 | 850 Wasser 350 
> 1/68 9,5317 | 5,640 | 1,9827 2,041 2,70 1050 __,, 170 
~ ||69 9.5317 | 4,580 | 3,0019 2,103 2,18 230 
S 4/70, 9,5527 | 5,080 | 2,5427 1,753/2,90 320 
— ||71, 9,5317 | 3,620 seam pene ne 500 
on | a Urin 
7 9,5317 i | Fit, 520 
73, 9,8795] 5,810 | 2,1395 3,030 1,92 480 
74 9,8999 | 4,907 | 3,0699 2,263 /2,17 420 
75 9,8795| 5,130 | 2,8195 2,117,2,42 | 490 
76, 9,8795 | 5,190 | 2,7595 2,140 2,43 420 
77| 9,8795 | 6,840 | 1,1095 2,776 2,46 2,39 510 





























Ich hatte das Kind im ganzen 77 Tage im Versuch. Wie 
aus der Tabelle II hervorgeht, bekam das Kind die ersten 
28 Tage die Nahrung ohne Zusatz, die zweiten 28 Tage mit 
Zusatz von Schilddriisentabletten, darauf 4 Tage Schilddriisen- 
tabletten mit Milchzuckerzufiitterung und die letzten 16 Tage 
wiederum nur seine gewOdhnliche Nahrung. Die Schilddriisen- 
fiitterung geschah aus anderen, nicht hierhergehérigen Griinden, 
sie stellt einen Teil einer Untersuchungsreihe dar, die spater 
verdéffentlicht werden soll. Das Gleichbleiben des Quotienten N : H 
wahrend der Schilddriisenperiode bei gleichzeitiger geringerer 
Retention von N zeigt iibrigens, daB es sich bei dem Stick- 
stoffverlust bei Schilddriisenfiitterung um wahren EiweiSverlust 
handelt. 

Uns interessieren hier nur die Vorperiode Tag 1 bis 28 
sowie die Nachperiode Tag 61 bis 77. Innerhalb dieser Perioden 
erhielt das Kind mebrere Male groBe Mengen Wasser zu der 
sonst gleich bleibenden Nahrung. Trotzdem konnte ich an 
keinem Tage eine Erhéhung der Stickstoffausscheidung kon- 
statieren. In der Vorperiode, in der die tagliche Stickstoff- 
ausscheidung nur innerhalb geringer Grenzen schwankte, zeigte 
sich sogar zufalligerweise gerade an den Wassertagen eine geringere 
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Stickstoffausscheidung als an den benachbarten wasserfreien Tagen. 
Das Verhiltnis N:H blieb an den Wassertagen ziemlich das 
gleiche wie an den anderen Tagen. Es fallt auf, daB dieses 
Verhaltnis an den einzelnen Tagen, sei es nun mit oder ohne 
Wasser, innerhalb geringer Grenzen schwankt, daB sich aber 
Steigerungen bald wieder durch Herabsetzungen ausgleichen. 
Es ist ja auch am Hunde beobachtet worden, daB der Stickstoff 
verfiitterter Aminosaiuren keineswegs in 24 Stunden villig aus- 
geschieden wird.) Wenn wir daher das Mittel der ganzen 
Perioden ziehen, so sehen wir, daB es wihrend der drei groBen 
Perioden, ebenso wie wahrend der kleinen 4tagigen, vollkommen 
konstant bleibt, daG wir also nicht berechtigt sind, die Gesamtstick- 
stoffausscheidung irgendwie von der EiweiSzersetzung zu trennen. 
Wiirden wir nur einzelne Tage in Betracht ziehen, dann aller- 
dings kénnten wir zu total falschen Schliissen kommen. 

Deshalb darf man meines Erachtens aus dem Schwanken 
der Quotienten N:H nur den Schlu8 ziehen, daB der Abbau 
und die Ausscheidung des Eiwei®molekiils keineswegs innerhalb 
24 Stunden in allen Teilen beendet ist, sondern daB ebenso 
wie aus dem Magen die verschiedenartigen Speisen zu ver- 
schiedenartigen Zeiten ausgetrieben werden, so auch der Korper 
sich der einzelnen Bausteine des EiweiBes verschieden schnell 
entledigt, wie ja auch Falta gezeigt hat. 

Wenn ich die Ergebnisse meiner Untersuchung zusammen- 
fasse, so komme ich zu dem Schlusse, daB beim Kinde eine 
Beeinflussung des N-Stoffwechsels durch Wasser nicht zu er- 
zielen ist, und da8 wir berechtigt sind, den N-Stoffwechsel mit 
dem EiweiBstoffwechsel zu identifizieren, wenn wir nur ge- 
niigend lange Versuchsperioden nehmen und unsere Schliisse 
nicht aus den Zahien kurzer Beobachtungen ableiten. Diese 
kénnen uns nur ein Bild von dem zeitlichen Ablauf der EiweiB- 


zersetzung geben. 





1) Amalgia und Embden, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 

















Zur Methodik der Stickstoffbestimmung im Harn. 
Von 


P. Rona und R. Ottenberg (New York.) 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 9. Februar 1910.) 


Durch die Arbeiten von Ronchése, Malfatti, wie die 
von Sérensen ist unsere Aufmerksamkeit auf die Verwendung 
des Formalins zur Bestimmung des Ammoniaks in Ammonium- 
salze enthaltenden Fliissigkeiten gelenkt worden. Es war nun 
naheliegend, die von diesen Forschern ausgearbeitete ,,Formol- 
methode“ in dem Falle auf ihre Brauchbarkeit zu priifen, der 
den physiologischen Chemiker am haufigsten vor die Aufgabe 
stellt, eine quantitative Bestimmung des Ammoniaks auszu- 
fiihren: bei der Bestimmung des Gesamtstickstoffs im Harn 
nach Kjeldahl. Es sollte untersucht werden, ob eine Am- 
moniakbestimmung direkt in den nach dem Kjeldahl-Auf- 
schlu8 erhaltenen Fliissigkeiten nach der Formolmethode mit 
dem nach dem gewdhnlichen Destillationsverfahren gewonnenen 
gut iibereinstimmende Werte liefert. Eine Schwierigkeit bei 
der Ausarbeitung des Verfahrens bot die genaue Feststellung 
des Neutralitétspunktes, von dem aus die Titration beginnen 
soll. Von einer Reihe von Indicatoren, die hier in Betracht 
kommen und die wir, um die Methode méglichst bequem zu 
gestalten, gepriift haben, hat sich nur der Lackmus bewahrt. 
Die groBe Umschlagsbreite dieses Indicators in dem Bereich 
der Neutralitat kénnte zu Fehlern Veranlassung geben. Man 
erhailt aber einen scharfen, auf 1 bis 2 Tropfen einer */,- 
Lésung genau bestimmbaren Umschlagspunkt, wenn man von 
blau auf die eben deutliche violette Farbe titriert; dieser 
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Punkt ist erstens gut erkennbar, wir befinden uns dann aber 
auch in dem Gebiet der H’-Jonenkonzentration, die der wahren 
Neutralitat entspricht.*) 

Wir wollen nun gleich das Verfahren so beschreiben, wie 
wir es fiir den vorliegenden Zweck am geeignetsten gefunden 
haben. 5 ccm Harn werden mit 10 ccm konzentrierter Schwefel- 
saure und 5 bis 8 Tropfen einer 1°/,igen Platinchloridlésung 
als Katalysator aufgeschlossen, mit ca. 100 ccm destilliertem 
Wasser quantitativ in einem ca. 350 ccm fassenden Erlen- 
meyerkolben gespiilt, mit 6 bis 7 Tropfen einer Lackmus- 
lésung (Lackmus von Kubel-Tiemann, von Kahlbaum 
bezogen) versetzt, ca. 20ccm 33°/,ige NaOH hinzugefiigt, 
dann an der Wasserleitung abgekiihlt und nach dem Erkalten 
der Fliissigkeit weiter 33°/,ige Natronlauge zuerst kubikzenti- 
meterweise, dann, wenn die blaue Farbe nicht mehr so schnell 
verschwindet, (wenn ndétig, unter Kiihlung) tropfenweise hinzu- 
gegeben, bis die Farbe eben blau geworden ist. Dann macht 
man die Fliissigkeit mit "/,-Saure wieder schwach sauer oder 
neutral und fiigt nun wieder bis zur deutlich blauen Farbe 
»/,-Lauge hinzu. Dann wird tropfenweise "/,-Saure hinzu- 
gefiigt, bis eben die erste deutliche Abweichung nach dem 
Violett auftritt. Um diesen Punkt deutlich zu erkennen, mu 
man eine Vergleichslésung von rein blauer Farbe benutzen, die 
folgendermaBen hergestellt wird: 150 ccm destilliertes Wasser 
werden mit 1 ccm ®/,-Natronlauge und 10 Tropfen Lackmus 
versetzt. Bei der Verwendung dieser Lésung ist der Umschlag 
stets mit Leichtigkeit erkennbar. Nun fiigt man zu der so 
neutralisierten Lésung 30 cem Formaldehyd, das vorher unter 
Anwendung von Phenolphthalein gerade bis zur beginnenden 
Rosafirbung neutralisiert worden ist, titriert mit "/,-Lauge, fiigt 
noch, sobald die Farbe beginnt blau zu werden, 1 ccm einer 
1/,°/ igen alkoholischen Phenolphthaleinlésung hinzu und titriert 
weiter bis zum ersten Auftreten der violetten Farbe, die 
als Mischfarbe von Lackmus und Phenolphthalein entsteht. Die 


1) Der Neutralititspunkt des Lackmus ist durchaus nicht das 
zwischen Rot und Blau liegende Violett, sondern ein ausgesprochenes 
Blauviolett, das in salzreichen Lésungen noch etwas weiter nach Blau 
verschoben ist. Vgl. L. Michaelis und P. Rona, Der EinfluB der 
Neutralsalze auf die Indicatoren. Diese Zeitschr. 23, 61, 1909. 
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Anzahl der verbrauchten Kubikzentimeter NaOH gibt direkt 
die entsprechende NH,- bzw. Stickstoffmenge an. Die ganze 
Prozedur des Titrierens nimmt etwa 10 Minuten in Anspruch. 


Die von uns gewonnenen Resultate sind in der folgenden 


Tabelle niedergelegt. Untersucht wurden je 5ccm Harn; die 
Zahlen bedeuten die verbrauchten Kubikzentimeter ®/,-NaQH. 
Bei der wie iiblich ausgefiihrten Destillation benutzten wir 
Methylorange als Indicator. 


























Tabelle. 
ai Direkte Raye Direkte 
Nr. | Destillation Titration Nr. Destillation Titration 

19 85 19,80 13,42 13 37 

1 | y9,85t!%85 | yo7of1%75 | 7 | 13'50} 13.47 | 13 56h 13,46 
15 08 

2 | 15.05 1500) 15,07 | 8 | 149°) 14.95 | 1482) 14,95 
15.15 14.99 1496 
21.45 17,08 17.08 

3 | 2160 216) 21 82 9 17,09 17,085 | 37 15} 274d 
17 17 55 14,25 

4 | rea} 1788 {7473 17.51 | 10 | 14,26 14 20\ 14,31 
1441 :, 18 06 17,30 

5 | 1441 1 408} 14,32 | 1 17,80} 17,93 1756} 17,43 
1941 18 98 17,52 

6 | 19 10¢2%25 | ig 94h 1896 | 12 | 17,49 1 7403 1741 





Die Ubereinstimmung der Werte ist wohl befriedigend. 
Wir glauben daher, daB die Anwendung der ,,Formolmethode“ 
auch zu dem vorliegenden Zwecke, da sie eine Ersparnis an 
Zeit und Material bedeutet, von einem gewissen Vorteil sein 
diirfte. 
































Physiologisches Verhalten der Radiumemanation. 
Von 


Anna Laska Plotzk, Russisch-Polen. 
(Aus der I. Medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Februar 1910.) 


Das Verhalten der Radiumemanation im lebenden Orga- 
nismus ist trotz Untersuchungen mehrerer Autoren im groBen 
und ganzen ungeklart. Die Anwendung von Radiumemanation 
in der Therapie hat es notwendig erscheinen lassen, die Frage 
fiber Aufnahme und Ausscheidung der Radiumemanation durch 
den Organismus naéher zu studieren. 


Untersuchungen der Ausatmungsluft. 


Elster und Geibel haben gefunden, da8 bei Personen, 
die viel mit Radium arbeiten, Emanation in der Ausatmungs- 
luft nachweisbar ist. Loewenthal beobachtete nach dem 
Trinken von Emanationswasser Emanation in der Exhalations- 
luft; auch die Untersuchungen von Kohlrausch und Nagel- 
schmidt sprechen dafiir, daB ein groBer Teil der per os dar- 
gereichten Emanationsmenge wahrend der nachsten Minuten 
wieder exhaliert wird. Die beim Ausatmen nachweisbare Emana- 
tionsmenge nimmt mit der Zeit ab, doch liegen keine quanti- 
tativ genauen Versuche vor! 

Um die Emanation in der Ausatmungsluft nachzuweisen, 
wurden an der I. Medizinischen Klinik der Charité folgende 


Versuche angestellt: 
Ein Kaninchen erhielt mittels Schlundsonde etwa 12 >< 10 Radiogen- 
trinkwasser — 100000 E.') 30 Minuten nach der Verabreichung des Radio- 


1) Der Emanation:gehalt der 7u Versuchen kommenden Praparate 
wurde mit der iiblichen Methode bestimmt. Ich verweise auf die Proto- 
kolle in meiner Dissertativun ,,Beitriage zur Radiumemanationstherapie“, 
Berlin, August 1909. 


24* 
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gens wurde bei dem Kaninchen die Tracheotomie vorgenommen und eine 
Kaniile in die Trachea eingefiihrt. Das freie Ende der Kaniile wurde 
mittels eines Gummischlauches mit einem Glasrohre verbunden, das durch 
den in der unteren AusfluBéffnung des MeBkastens befindlichen Gummi- 
pfropfen hindurehg: fiihrt war. Auf diexe Weise trat die Ausatmungs- 
luft, deren Emanationsgehalt bestimmt wurde, direkt in den MeBkasten. 

Der Versuch ergab, daB die Ausatmungsluft 4/, Stunde nach in- 
terner Verabreichung von Radiogen 846E zeigte. Nach 1 Stunde war 
der Emanationsgehalt der Ausatmungsluft 1906E. Das Ansteigen des 
Emanationsgetaltes 14B8t sich durch die Zunahme der im MeBLkasten be- 
findlichen Luftmen e erkliren, da das Kaninchen ununterbrochen in den 
MeBkasten hineingeatmet hat. 

Das Vorhandensein von Emanationen in der Ausatmungs- 
luft auch bei intravendser Injektion wurde durch folgenden Ver- 
such nachgewiesen: 

Es wurden einem Kaninchen 10 ccm Radiogenwasser = 7600 E in 
die Ohrvene injiziert. '/, Minute spiter wurde bei dem tracheotomierten 
Kaninchen die Ausatmungsluft auf die oben beschriebene Weise unter- 
sucht. 

Es ergab sich, da8 in der Ausatmungsluft des Kaninchens 
30 Minuten nach der Injektion von Radiogenwasser 3166,5 E 
waren. 2 Stunden nach der Injektion war die Ausatmungsluft 
emanationsfrei. 

Obwohl in weniger exakter Weise aufgestellt, bekraftigt doch der 
folgende Versuch die oben erwihnten Resultate. 

Ein Kaninchen erhielt intravends etwa 50 ccm Radiogenwasser 
= 45000 E. 3 Minuten nach der Injektion wurde es mit dem Kopf in 
die Offnung des MeBkastens, die den Hals des Kaninchens annahernd 
dicht umfaBte, gesteckt. Nachdem das Kaninchen 5 Minuten lang in 
den MeGkasten hineingeatmet hatte, wurde der Emanationsgehalt der 
Ausatmungsluft bestimmt; er betrug 2282,3 E. 

Auch dieser Versuch zeigt, daB die in die Blutbahn eingefiihrte 
Emanationsmenge in kurzer Zeit durch die Lunge den Organismus verlaBt. 

Die Versuche stimmen mit der theoretischen Uberlegung 
iiberein, nach der die Emanation als Gas zum gréBten Teil 
durch die Lunge zur Ausscheidung kommen muB. Sie zeigen 
auch, daB die per os dargereichte Emanation langer als die in 
die Blutbahn eingefiihrte im Organismus verbleibt, da offenbar die 
per os einverleibte Emanation nur allmahlich nach MaBgabe der 
in den Darm iibertretenden Fliissigkeitsmengen resorbiert wird. 


Blutuntersuchungen, 


Die Untersuchungen des Emanationsgehaltes des Blutes der Tiere, 
denen auf irgendeine Weise Radiumemanation beigebracht wurde, haben 
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Kohlrausch und Nagelschmidt vorgenommen. Trotz der dauernden 
Verabreichung per os von erheblichen Mengen von Radiogenwasser haben 
sie keine Spuren von Emanation im Blute gefunden. Bei intravendser 
Injektion von Radiogen waren bei ihren Versuchen nur geringe Mengen 
von Emanation, die nach kurzer Zeit verschwanden, im Blute nach- 
weisbar. 

Ich habe Blutuntersuchungen nach interner Einverleibung 
von Emanationswasser, nach intravenéser Injektion und nach 
Inhalation vorgenommen. 

Die Untersuchungen des Blutes nach Verabreichung per 
os von emanationshaltigem Wasser haben folgende Resultate 
ergeben: 

Nach wiederholter Einverleibung von 50 ccm Radiogenwasser - 
50000 E durch Schlundsonde bei einem Kaninchen waren in den 5 com 
entnommenen Blutes 1 Stunde nach dem Verabreichen von Radiogen 
nur 6,2 E, der Emanationsgehalt nach 2 Stunden war 1,6 E. 

Nur in einem Falle, wo dem Versuchstiere durch Schlundsonde 
120 ccm Radiogenwasser = 100000 E beigebracht worden sind, war der 
Emanationsgehalt in 100 ccm des Biutes 133 E. 

Nach Einverleibung von drei gelésten Keiltabletten — 25300 E 
war bei einem Kaninchen der Emanationsgehalt in 5 ccm entnommenen 
Blutes nur 0,8 E. 

Das Blut der mit Emanation behandelten Patienten zeigte 
einen so kleinen Emanationsgehalt, daB anzunehmen ist, seine 
GréBe liege im Bereiche der Fehlerquellen. 

Nach intravenéser Injektion von Radiogenwasser sowie ge- 
lésten Keiltabletten war der Emanationsgehalt im Blute kaum 
nachzuweisen. 

Auch nach Inhalation von 6 Keiltabletten war der Emana- 
tionsgehalt von 25 ccm Blut nur 5,6E. 

Das Vorhandensein von nur so geringen Mengen der Ema- 
nation im Blute laé6t sich dadurch erkliren, daB der gréBte 
Teil der dem Organismus dargereichten Emanation, sobald er 
ins Blut gelangt ist, dieses durch die Lunge wieder verlaBt, 
was durch die obigen Untersuchungen der Ausatmungsluft be- 
wiesen ist. 

Urinuntersuchungen. 


Der Radiumemanationsgehalt des Urins ist schon vielfach 
untersucht worden. Es war von besonderem Interesse zu erfahren, 
ob die Radiumemanation in die Harnwege gelangt, was den Be- 
obachtungen iiber die giinstige Wirkung von Radiumemanation 
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bei Katarrhen der Harnwege eine Grundlage geben wiirde. 
Elster und Geibel, Loeventhal, Laquer glauben Emana- 
tion im Urin nachgewiesen zu haben, wahrend Riedel, Kohl- 
rausch und Nagelschmidt und andere keine nennenswerte 
Menge von Emanation im Urin gefunden haben. 

Die an der Klinik angestellten Untersuchungen des Urins 
nach Verabreichung per os von 150 ccm Radiogenwasser 
== 150000 E sowie gelésten Keiltabletten zeigten, da8 der Harn 
emanationsfrei war. 

Dieselben negativen Resultate wurden nach intravenéser 
Injektion von Radiogenwasser und gelésten Keiltabletten gefunden. 

In dem direkt aus der Blase entnommenen Harne '/, Stunde 
nach intravendser Einverleibung von 20 ccm Radiogenwasser 
== 20000 E war der Emanationsgehalt 5,6 E. 


Faecesuntersuchungen. 


Berg und Welker haben berichtet, daB sie in den Faeces 
Aktivitaét nachweisen konnten; zu dem gleichen Ergebnis kamen 
Kohlrausch und Nagelschmidt. 

Die Untersuchungen der Faeces wurden folgendermaBen 


angestellt: 
Patientin K. badete eine Zeitlang in Radiogen- Badewasser. 16Stunden 


nachdem sie 2 geléste Keiltabletten — 16860 E erhalten hat, wurden die 
entleerten Faeces untersucht. Ihr Emanationsgehalt betrug — 178,4 E. 
Die Faeces nach einem Radiogenbad gleich nach der Entleerung unter- 
sucht zeigten keinen Emanationsgehalt. 

Patientin M. wurde lingere Zeit mit Radiogenbidern behandelt. 
Nachdem sie 2 geléste Keiltabletten — 16860 E genommen hat, war der 
Emanationsgehalt, der etwa 15 Stunden nach der Einverleibung von 
Keiltabletten entleerten Faeces auf Emanationsgehalt untersucht. Er 
betrug 895,75 E. Der zweite Stuhl, 38 Stunden nach dem Trinken von 
gelésten Keiltabletten gleich nach der Entleerung untersu ht, zeigte 
einen Emanationsgehalt von 9,2 E. Der dritte Stuhl war emanationsfrei. 

Patientin B. hat 150 com Radiogenwasser = 150000 E getrunken. 
Die 3 Stunden nach dem Trinken entleerten Faeces zeigten 13,6 E. 

Patientin P., der wahrend 5 Tagen 16860 E durch Inhalation bei- 
gebracht waren, inhalierte in 6 Tagen 6 Keiltabletten. Der Emanations- 
gehalt der Faeces, 12 Stunden nach der Inhalation entleert, gleich nach 
der Entleerung untersucht, betrug 1,2 E. Der zweite Stuhl dieser Patientin 
war emanationsfrei. 

Die gesamten Faecesuntersuchungen ergeben, da8 ein nicht 


unbedeutender Teil der per os dargereichten Radiumemanation 
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durch die Faeces ausgeschieden wird, und zwar bei der ersten 
Entleerung dann, wenn radioaktive Substanzen in Form von 
Keilschen Tabletten zugefiihrt wurden. Nach Inhalation ist 
keine Aktivitét in den Faeces nachweisbar. 


Untersuchungen des Magendarmkanals. 


Die Untersuchungen der mit Emanation behandelten Tiere haben 
folgende Resultate ergeben: 

Einem Kaninchen wurden 4 geléste Keiltabletten — 33710 E durch 
Schlundsonde verabreicht. In den nachsten Stunden bekam das Kanin- 
chen Diarrhée, nach 2 Tagen starb das Tier, und nachdem die im Darm 
befindlichen Exkremente entfernt waren, wurde der Emanationsgehalt 
untersucht. Er betrug 2,4 E. 

Der Emanationsgehalt der Leber desselben Tieres war 2,4 E. 

Der geringe Emanationsgehalt des Darmkanals und der Leber deutet 
darauf hin, daB eine besondere Affinitét zu Magendarmkana!l und Leber 
nicht zu bestehen scheint. Im vorliegenden Falle ist médglicherweise 
wahrend der Diarrhée der gréBte Teil des Emanationsgehaltes in den 
Faeces ausgeschieden worden. 

Der Magendarmkanal eines Kaninchens, dem wihrend 3 Tagen 72 ccm 
Radiogenwasser 72000 E durch Injektion beigebracht worden sind und 
das 1/, Stunde vor der Tétung 20 ccm Radiogenwasser = 20000 E in 
die Ohrvene bekam, war emanationsfrei. Der Emanationsgehalt der 
Leber dieses Kaninchens war 6 E. 

Es wurden auch die Epiphysen der Tibiae und Femur, Gelenk- 
knorpel und Kapsel fein zerschnitten auf ihren Emanationsgehalt unter- 
sucht, weil die Radiumemanation ihre gréBten Erfolge bei Gelenkaffek- 
tionen aufweist. Er betrug 12,0 E. 

Auch nach intravenéser Injektion von 9 gelésten Keiltabletten 
== 75870 E war der Magendarmkanal emanationsfrei. 

Die Leber zeigte einen Gehalt von 14,8 E. 

Der Emanationsgehalt der Gelenke war 8,8 E. 


Die Resultate dieser von Dezember 1908 bis Mai 1909 
angestellten Versuche kénnen folgendermaBen zusammengefaBt 
werden: 

Direkt in die Blutbahn eingefiihrte Emanation wird sehr 
schnell zum gréBten Teil oder vollstandig durch die Emanations- 
luft ausgeschieden. 

Per os eingefiihrte Emanation scheint verhaltnismaBbig 
langsam und allmahlich ins Blut zu diffundieren, von wo sie 
dann ebenfalls durch die Lungen den Organismus verlaBt. 
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Fir die Inhalation von Emanation kame ein Zirkulieren 
von Emanation im wesentlichen wahrend der Dauer der In- 
halation in Betracht. 

Die Emanation scheint hauptsachlich durch die Lungen, 
sowohl bei intravenéser Zufuhr als auch bei Darreichung per 
os ausgeschieden zu werden. 

Die Faeces erweisen sich in héherem Ma8e nur dann aktiv, 
wenn radioaktive Substanzen in fester Form (Keiltabletten) 
dargereicht werden. 

Eine besondere Affinitaét von Organen zu Emanation konnte 
nicht erwiesen werden. Der Urin war stets emanationsfrei. 














Ober den Gehalt normaler menschlicher Organe an 
Chior, Calcium, Magnesium und Eisen sowie an Wasser, 
EiweiB und Fett. 


Von 
A. Magnus - Levy. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1910.) 


Uber den Gehalt gesunder menschlicher Organe an Mineral- 
stoffen usw. ist wenig bekannt. Eine genaue Kenntnis der 
normalen Verhiltnisse ist aber unerlaBlich fiir die Beurteilung 
der Zusammensetzung pathologischer Teile. Mangels dieser 
Grundlage hat man sich damit beholfen, Durchschnittswerte 
aus gréGeren Reihen pathologischer Organe zu berechnen, in 
der Annahme, da8 die Abweichungen von der Norm nach oben 
und unten sich wohl ausgleichen kénnten. DaB dieser Not- 
behelf unzulanglich ist, haben sich auch die betreffenden Au- 
toren nicht verhehlt. Als angebliche Normalwerte werden in 
der Literatur ferner Angaben aus Alterer Zeit angefiihrt, u. a. 
solche von Oidtmann’) fiir Leber und Milz, von Schmidt- 
KuBmaul*) fiir Lunge usw. Die kritische Durchsicht der 
Originalarbeiten fiihrt indes zu dem Ergebnis, da8 kaum eine 


dieser Zahlen wirklich ein Normalwert ist. 

Wohl handelte es sich stets um Organe, in denen der pathologische 
Anatom makroskopisch keine gréberen Veranderungen gefunden hat, 
aber diese Teile stammten alle von Kranken, die an schweren Krank- 


1) Oidtmann, H., Die anorgan. Bestandteile der Leber u. Milz: 
Liimmich 1858. 
2) Schmidt-KuBmaul, Arch. f. klin. Med. 2, 89ff., 1867. 
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heiten gestorben waren. Man darf nun Leber und Milz eines dlteren, 
an Dementia verstorbenen Mannes (Oidtmann) sicherlich richt a priori 
als chemisch normal betrachten, ehe dafiir nicht der Beweis durch den 
Vergleich mit den Organen wirklich gesunder Menschen erbracht ist. 
Das gleiche gilt von den Organen eines syphilitischen Neugeborenen 
(Oidtmann), der ,,normalen“ Lunge von Patienten, die an erschépfen- 
den Krankheiten, wie Caries der Wirbel oder Carcinoma uteri (Schmidt- 
Ku8mau)l), gestorben waren usw. — Obendrein ist die Untersuchungs- 
methode der alteren Autoren nach verschiedenen Richtungen hin fehler- 
haft gewesen. Das gilt nicht nur fiir simtliche alteren Chlorbestimmungen, 
sondern zum Teil auch fiir die des Calciums und Magnesiums usw. Diese 
Behauptung klingt zunachst befremdend, da doch Calcium und Magne- 
sium nicht fliichtig sind, und ihre Bestimmung in der veraschten Sub- 
stanz an sich keine wesentlichen Schwierigkeiten bietet. Sieht man 
indes zu (vgl. das Buch von Oidtmann), wie man friher mit unzu- 
reichenden technischen Veraschungseinrichtungen 500 und 1000 g Sub- 
stanz eingeischert hat und die Asche dann in wasserlésliche und unlés- 
liche getrennt hat, wie man Niederschlige und Filtrate noch weiter 
mehrfach geteilt hat, um schlieBlich aus zahlreichen verzettelten Be- 
stimmungen die Werte zusammenzurechnen, so wundert man sich iber 
besondere Auffalligkeiten der Resultate nicht mehr.!) Welche der so 
erhaltenen Zahlen von solchen Fehlern frei sind, lat sich heute nicht 
herausfinden. Es gilt einfach an Stelle des unzureichenden alten Ma- 
terials neues zu gewinnen nach dem Stande der heutigen Technik und 
Anschauungen. 

Die von mir untersuchten Organe stammten von der Leiche 
eines 37jahrigen Selbstmérders, der sich die Arteria radialis 
und Vena jugularis durchschnitten hatte. Die Sektion war im 
Institut fiir Staatsarzneikunde gemacht worden. Simtliche 
Organe waren makroskopisch vollkommen normal bis auf einige 
Flecke in der Aorta und eine ,,unbedeutende“ Hypertrophie 
der linken Herzkammer. Konstitution kraftig, Ernahrung gut, 
ziemlich groBer Fettreichtum (besonders in der Bauchhohle). Ge- 
hirn, Leber und Milz stark ausgeblutet, die anderen Organe 
maBig stark. Teile der Organe wurden, bevor sie bei der 
Sektion mit Wasser in Berihrung kamen, abgetrennt, in luft- 


1) Oidtmann findet u. a. in der Leber eines 56jahrigen Irren nur 
2,3, in der eines syphilitischen Neugeborenen gar nur 0,5 mg MgO; in 
der Milz eines an Marasmus senilis verstorbenen Mannes nur 17,5 mg P,0,, 
gegen 316 mg (Na,O + K,0) und 140 mg (CaO -++- MgO), alles pro 100 g 
frische Substanz berechnet; Geoghegan (bei 4 Analysen mit je 500 bis 
600 g menschlichem Gehirn) 0,7 bis 3,0 mg CaO und 2,7 bis 10 mg MgO. 
Vgl. dazu meine Werte fiir die betrefienden Organe. 
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dicht schlieBende Glaser verbracht und im Kalteraum bei 4° 
bis zum nachsten Morgen aufbewahrt. Dann wurden sie mit 
Messer oder Hackmaschine unter méglichster Vermeidung von 
Verdunstung zerkleinert, gréBere abgewogene Mengen auf dem 
Wasserbade getrocknet, nach 1 bis 2tagigem Stehen an der 
Luft gewogen, eventuell weiter zerkleinert und so ,,lufttrocken“ 
in Flaschen mit eingeschliffenen Glasstopfen zur weiteren Unter- 
suchung aufbewahrt. In einzelnen Fallen bereitete der groBe 
Fettreichtum der Organe bei der Trocknung und bei der Her- 
stellung einer gleichmaBigen Mischung Schwierigkeiten, was ver- 
schiedene Kunstgriffe erforderte. Ich verzichte auf deren Auf- 
zahlung. 

Meine Werte fiir den Darm sind vielleicht nicht richtig; 
ich bin nachtraglich zweifelhaft geworden, ob das Ausstreichen 
des zihen Chymus von der Darmwand vollstandig genug ge- 
wesen ist. War das nicht der Fall, so waren, da der Chymus 
wasserreicher ist, die Werte fiir Wasser zu hoch, fir Tr.-S., Fe, 
Ca, Mg und Cl (?) zu niedrig (s. w. u.). 


Methodik. 


Bei der Untersuchung der Mineralstoffe gilt das Prinzip 
fiir die einzelnen Bestandteile oder Gruppen, also fiir Cl, P (8), 
Fe mit Ca und Mg, sowie fiir Na und K stets neues Material 
zur Analyse zu nehmen, sofern geniigend Substanz vorhanden 
ist. Die friiher viel geiibte Unterscheidung, wieviel von den 
einzelnen un- oder schwerldéslichen Stoffen Ca, Mg, P, Fe aus 
der Asche in wiasserige Lésung iibergeht oder nicht, ist fiir 
die physiologische Betrachtung absolut wertlos, und hat auch 
methodisch fiir unsere Absichten keinen Zweck mehr. Der von 
Dennstedt und Rumpf gemachte Versuch einer Trennung 
wasserléslicher und unléslicher Mineralstoffe im frischen Organ, 
d. h. einer Unterscheidung nach der Diffusibilitat, hat zwar 
eine theoretische Berechtigung, doch ist die Methodik dafir 
noch nicht geniigend ausgebildet und méglicherweise iiberhaupt 


nicht in befriedigender Weise zu schaffen. 

Die Chlorbestimmungen habe ich nach Bunge durch Veraschen 
mit Soda bei niedrigster Temperatur ausgefiihrt. Ich verweise auf eine 
demnachst erscheinende Arbeit von mir, die sich mit der Priifung der 
verschiedenen Methoden zur Chlorbestimmung beschaftigt. Eisen, Kalk 
und Mg wurden in einer Portion bestimmt, das Eisen als Phosphat in 
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essigsaurer Lésung abgetrennt (beim Auswaschen Vorsicht!), Ca durch 
Ammoniumoxalat gefallt, als CaO gewogen, Mg als Pyrophosphat be- 
stimmt, Das Eisen wurde mit Permanganat titriert. (Die Wagung des 
Eisenphosphats gibt héhere Werte.) Der Titer der Permanganatlésung 
wurde sowohl mit Na-Oxalat wie mit reinem Eisen gestellt, zahlreiche 
Kontrollbestimmungen mit Eisen vorgenommen. Im _ gegliihten CaO 
kénnen kleine Mengen Fe enthalten sein (gréBere Mengen verraten sich 
ohne weiteres durch die Farbe des Niederschlags), ferner bei mangel- 
hafter Ausfiihrung Phosphorséure und MgO. Eine Kontrolle der Rein- 
heit des gewogenen CaO besteht in seiner Titration, ich habe sie oft g2iibt. 
Noch zuverlassiger erscheint mir bei der Kleinheit der Mengen, um die 
es sich hier handelt, eine erneute Bestimmung des gewogenen CaO als 
Sulfat: Lésen in wenig verdiinnter HCl, Zusatz von Schwefelsiure und Fil- 
lung mit dem 5 bis 6fachen Volumen Alkohol (Aron). Dabei bleibt etwa 
vorhandenes Eisen, MgO und Phosphorsaure in Lésung, das gewogene 
CaSO, hat ein 2!/,mal so hohes Molekulargewicht als das CaO. (Fiillt 
man iibrigens nach Aron das CaSO, direkt aus der durch Verbrennen 
mit H,SO, erhaltenen Lésung der Asche mit Alkohol, so geht bei griBe- 
rem Eisengehalt der Organe leicht etwas Eisen in den Gipsniederschlag 
ein.) Die Filtrate vom CaSO, kann man dann bei der von mir geiibten 
Kontrolle zur Priifung auf Fe, P,O, und MgO verwenden. Der NH,MgPO,- 
Niederschlag kann, au®er bei grébsten Fehlern, kaum fremde Stoffe 
(eventuell CaO) enthalten, ein Fehler kann eher in ungeniigender Fallung 
bestehen. Eine erneute Verarbeitung des Filtrates, Eindampfen, leichtes 
Gliihen des Riickstandes zur Vertreibung der vielen Ammoniumsalze usw. 
schiitzt vor Irrtiimern. 

Alle diese Kontrollen, die ich fast bei jeder Analyse angewendet 
habe, sind dem geiibten Analytiker bekannt und fiir ihn vielleicht iiber- 
fliissig, Dem Mediziner, der nicht in taglicher Ubung ist, sind sie 


dringend zu empfehlen. 


Uber die Genauigkeit der erhaltenen Werte. 


Katz") gibt fiir 100 Teile frisches Menschenfleisch in zwei 
Bestimmungen 11,4 und 11,1 mg CaO an. Da er jedesmal 
50 g frischer Substanz zur Analyse genommen hat, so be- 
deutet das eine Ubereinstimmung der zwei CaO - Wagungen 
bis auf 0,15 mg. So gute Ubereinstimmungen finden sich bei 
Katz zwar nicht immer, aber doch haufig, bei mir sind sie 
weit seltener. Wenn bei Verwendung von je 30 g frischer 
Substanz*) — und haufig stand nicht mehr zur Verfiigung — 


1) Katz, Pfliigers Archiv 63, 1, 1896. 
2) Wo ich genug Material hatte, wurden 15 bis 25 g lufttrockner 
Substanz = 50 bis 80g frischer Substanz zur Fe-Ca-Mg-Analyse genommen. 
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einmal 4,0 mg CaO und das zweitemal 4,6 mg gewogen wurden, 
so halte ich das fiir eine noch erlaubte Abweichung. ,,Welcher 
Analytiker verbiirgt sich fiir die Richtigkeit des Gewichtes der 
abgeschiedenen Stoffe bis auf das Milligramm?*‘ (Rammels- 
berg!) Eine Differenz von 0,6 mg Ca in 30 g bedeutet aber 
fir 100 g eine Differenz von 2 mg CaO. Derartige Unter- 
schiede zwischen zwei Analysen-Werten halte ich hier fiir zu- 
lissig oder gebe zum mindesten ihr Vorkommen in meinen 
Analysen ausdriicklich an. Da ich auch beim Chlor die 
Genauigkeit von Bunge nicht erreicht habe, gebe ich ebenfalls 
zu. Bunge findet bei Doppelbestimmungen Werte, die auf 
100 g frische Substanz oft bis auf 1 mg Cl tbereinstimmen. 
Bei mir kommen in Reihen von 4 bis 6 Bestimmungen Unter- 
schiede von mehreren Milligrammen Cl vor. Diese Differenzen 
sind, bei besonders sorgfailtigem Arbeiten, bei absolut gleich- 
maBiger Mischung der Substanz, die in meinem Falle wegen 
des hohen Fettgehaltes nicht immer méglich war, sicher zu 
verkleinern. Fiir die physiologischen Werte aber besagen 
Fehler dieser GréBe, die sich ja bei Anstellung zahlreicherer 
Analysen etwas ausgleichen, nicht viel. 

Nur von den kleinen Organen, Speicheldriise, Hoden, 
Schilddriise und Pankreas habe ich wegen des geringen Materials 
keine Doppelanalyse ausfiihren kénnen, sonst liegen von jedem 
Mineralstoff zwei Bestimmungen und mebr vor. Bei den drei ersten 
der eben genannten Organe muBten obendrein Cl mit Fe, Ca 
und Mg in einer Portion bestimmt werden, das Cl in salpeter- 
saurer Lésung durch Fallung und Wagung als AgCl, dann nach 
Abscheidung des Silbers mit H,S und Vertreibung der Salpeter- 
sdure die anderen Stoffe. Ich habe diese vier Organe erst am 
Schlusse der ganzen Reihe analysiert, als ich durch zahlreiche 
Doppelbestimmungen an den anderen Organen wieder iber die 
notige Sicherheit verfiigte. 


Chiorgehalt. 


Die Tabelle I enthalt die Werte fiir NaCl und Cl in Milli- 
gramm fiir 100 g frisches Organ; ferner einige zuverlassige 
Zahlen anderer Autoren von menschlichen Organen, solche vom 
Hund, fiir den systematische Untersuchungen verschiedener 
Forscher vorliegen, sowie einige andere wichtige Werte. 
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Tabelle I. 
In 100 g frischer Substanz: 



























































Mensch Hund 
NaCi| Cl | ol 
eed bog ed 
ML. Katz') t—4 Richet*) 
1. Muskel 100,4; 61 | 70 | 62,5/156 se)! 74 | 33 | 80,5 
2. Herz 204 | 124 Katz 
3. Gehirn 215 | 1305 11 (151)} 185 | 100 
4. Lunge 429 | 260 243") 242 | 150 
5. Leber 159 96 132 {198 (133)) 126 25 
6. Milz 265 | 161 107 
7. Niere 343 | 208 271 (254) 258 | 122 
8. Darm 100 61 166 40 
9. Pankreas 265 161 51 
10. Speicheldriise}] 223 | 133 
11. Schilddriise | 279,1 | 169 
12. Hoden 372,1 | 226 
Milligramm Cl 
in 100 g 
frischem Organ 
1. Muskeln 
6 a see #2 61; 62,5; 70 M.-L., Inge , Katz 
Hund ..... ..{| 33?—155? [Nencki,Wahlgren, Katz, Langlois 
Kaninchen ..... 51 Katz 
a (Peres 56.7 ; 67 u. 71 Katz, Bunge ®) 
versch. Séugétiere . .| 48,4—80,5 Katz 
FluBfische: Hecht. . . 31,9 ‘i 
Seefische: Schellfisch . 240,9 7 
2. Leber 
ee eee 96; 132 M.-L., Ingelfinger 
Se 25(?)—198 | Nencki, Wahlgren, Langlois 
Kaninchen ..... 90—132 Brandenstein und Chajes*) 








1) Katz, Pfliigers Archiv 63, 1, 1896. 

2) Ingelfinger, Annal. d. Miinch. stadt. Krankenhauses 12, 174, 
1902 (?). 

%) Langlois und Richet, Journ. phys. et path. gen. 1900, 741. 

*) Wahlgren, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97, 1909. 

5) Nencki und Schoumow-Simanowsky, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 34, 313 (328) 1894. 

*) Robin, Bull. mens. Soc. etudes scient. sur la tuberculose 2, 1907. 

7) Die eingeklammerten Ziffern beziehen sich auf Organe von maxi- 
mal entbluteten Tieren. 

8) Bunge, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 452, 1899(Knorpel) ; Zeitschr. 
f. Biol. 10, 324, 1874 (Ganze Tiere); Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 60, 1885 
(Rindermuskeln). 

*) Brandenstein und Chajes, Senator-Festschrift 1904, S. A. 
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7. 


8. 


10. 


11. 


. »Bindegewebe* 


. Knorpel 





= 


in 100g 


Milligramm Cl 
| frischem Organ 














. +. + = we 


Stier (Tunica albuginea) 


Selachier 
Kalb 
Schwein (erwachsen) . 


Skelett 

Hund (Rippe!). .. . 
Knochencompacta . . 
do.auf organ. Sbst. ber. 


Haut 
Hund 


Panniculus adiposus 
Hund 


Nierenfett 
Hund 
Ganzer Kérper 

Mensch, neugeboren 


” 


ee. oe ae eT 


a erwachsen . . 
Kaninchen, Embryo . 
*” 14 Tage alt 
Maus, ausgewachsen . 
Hund, 4 Tage alt . . 


61 
40—166 
118 


226 
202 


332 


51 


179 
ca, 50 
ca. 150 


76 


32 


188 
178 
123 
208 
135 
140 
231 





Katze, 19 Tage alt. . 


197 


483 
164—170 


145; 376 


M.-L; 
Nencki, Wahlgren 
M.-L. 


WwW 
Div. Autoren 


Nencki, Wahlgren 


Nencki 


n 


Hugounneucq'), Michel*) (5 Individ.) 
Camerer und Sdldner*) 
M.-L. 


Bunge 4) 





Am chlorirmsten sind unter den von mir untersuchten 
menschlichen Organen die Muskeln, am reichsten die Lungen. 
Meine Zahl fiir Muskeln (61 mg Cl) stimmt recht gut zu denen 
von Katz (70) und Ingelfinger®) (62,5), ebenso fiir die 


1) Hugounneucgq, zit. nach Czerny-Keller, Des Kindes Ernahrung 


1, 84 ff. 
2) Michel, zit. nech Czerny-Keller, Des Kindes Ernahrung 1, 84ff. 
3) Camerer und Séldner, Zeitschr. f. Biol. 39, 173, 1900. 

4) Siehe Anmerkung 8 auf Seite 368. 

5) Ingelfinger, Annal. d. Miinch. stadt. Krankenhauses 12, 174, 


1902 (7). 
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Lungen zu der von Robin’) (260 gegen 243 mg). Die Muskeln 
sind auch bei anderen Tieren, insbesondere bei Séugern das 
oder eines der chlorarmsten Organe (s. Tab.). Die Lunge steht 
auch beim Hunde obenan [Nencki*) und Wahlgren*)]. — Zu 
den chlorreichen Organen gehért ferner die Niere. Man kénnte 
sich denken, da8 ihr Chlorgehalt mehr als der anderer Organe 
von dem Wechsel im Kochsalzgenu8 abhange, derart, daB die 
Nierenzelle bei reichlicher Salzaufnahme salzreicher wiirde, indem 
sie sich zur Ausscheidung gréBerer Mengen Chlor zuvor mit 
Kochsalz beladen miisse. Diese Annahme findet freilich in 
den Versuchen von Wahlgren zuniachst keine Stiitze; doch ent- 
scheiden diese die Frage nicht endgiiltig, da hier nur eine 
einmalige ganz kurze Uberladung des Organismus mit Koch- 
salz, keine dauernde Uberlastung stattfand. — Das Herz des 
Menschen enthielt doppelt so viel Chlor als die quergestreifte 
Muskulatur. Sehr chlorreich sind die Hoden (226 mg); Stier- 
hoden, zum Vergleich von mir analysiert, ergaben einen un- 
gefabr ebenso hohen Wert (202 mg). Sehr niedrig war der 
Chlorgehalt des Darmes (61 mg; nur eine Analyse). (Vgl. die Be- 
merkungen auf S. 365 und S. 368.) Wahlgren fand bei 5 Hunden 
stets sehr viel héhere Werte (158 bis 179 mg), ich selbst in 
einem Schweinedarm 118 mg Cl (Doppelanalyse). Auch die Leber 
war Cl-arm (96,0). Der Gehalt der anderen Organe lag zwischen 
100 und 200 mg Cl pro 100g frischem Organ. 

Starke Ausblutung des Kérpers erniedrigt nach Langlois 
und Richet den Chlorgehalt der Organe. DaB méglicher- 
weise dadurch meine Zahlen kleiner ausgefallen sein médgen 
als bei anderen, nicht durch Verbluten zugrunde gegangenen 
Menschen, mu8 in Erwigung gezogen werden. Doch war die 
Person, bei der Ingelfinger in den Muskeln fast den gleichen 
Chlorwert fand, ertrunken, also nicht verblutet. Katz macht 
iiber die Todesart seines Selbstmérders keine Angabe. 

In meiner Reihe fehlen die Haut, das Fettgewebe und das 
Skelett, Knorpel, Blut und Bindegewebe. Uber das Blut soll 


1) Robin, Bull. mens. Soc. études scient. sur la tuberculose 2, 1907. 

2) Nencki und Schoumow Simanowsky, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 34, 313, 328, 1894. 

3) Wahlgren, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97, 
1909. 
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in einer spateren Arbeit berichtet werden. Es ist beim Men- 
schen ebenso wie bei allen anderen Tieren Cl-reicher als die 
Organe. Die Haut scheint einen groBen Gehalt an Chlor zu 
haben, sie steht nach Wahlgren beim Hunde obenan. DaS 
das Skelett (Rippe) gréBere Mengen Chlor fiihrt (E. Wahl- 
gren, siehe Tabelle), liegt wohl zum Teil an seinem Gehalt an 
Blut und Knochenmark; aber auch die Knochencompacta 
enthalt kleine Mengen dieses Halogens. 

Als sehr salzreich gilt der Knorpel; hier wirkt eine Er- 
innerung an dltere irrige Angaben nach, die Bunge richtig 
gestellt hat. Tatsachlich ist nur der Selachierknorpel sehr Cl- 
reich [Bunge’)]: mit 483 mg Chlor pro 100 g steht er an der 
Spitze aller bisher untersuchten tierischen Organe. Der Kalbs- 
knorpel aber fallt mit 164 bis 170 mg Cl schon nicht mehr 
besonders aus der Reihe, und im Nasenknorpel des ausge- 
wachsenen Schweines fand Bunge nur 51 mgCl. Nicht un- 
betriachtliche Mengen Cl fand Nencki im Unterhautfettgewebe 
und in dem Fett der Nierenkapsel. Da dieses Chlor sicher 
nicht in den offenbar reines Fett darstellenden Fetttropfen der 
Zellen selber sitzt, sondern in deren bindegewebigem Geriist, so 
mu8 dieses danach sehr chlorreich sein. Reines lockeres Binde- 
gewebe in gréBerer Menge zur Analyse zu erhalten, wird schwierig 
sein. Man kann sich an Sehnen, Dura Mater usw. halten. Ich 
habe die mir gerade zugingliche Tunica albuginea vom 
Stierhoden analysiert. Sie war tatsachlich chlorreicher (332 mg) 
als alle anderen Organe, mit Ausnahme des Haiknorpels und 
der Hundehaut. Da die Haut nun zum grofen Teil aus 
Bindegewebe besteht, so ist der Schlu8 ziemlich wahrscheinlich, 
da8 das Bindegewebe chlorreich ist. Das wiirde zum Teil 
auch den verhialtnismaBig groBen Gehalt des Skeletts an Chlor 
erklaren. 

Ich habe versucht, aus den von mir erhaltenen Werten 
den Chlorgehalt des ganzen menschlichen Kérpers zu _be- 
rechnen. Fiir das Gewicht der Organe und Organgruppen habe 
ich im wesentlichen die Zahlen benutzt, die Bischoff*) von 
einem robusten Arbeiter von 70 kg mitteilt. 


1) Leo. 
2) Bischoff (korrigierte Zahlen bei Volkmann Nr. 26). 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 25 
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SEE SEER : soe 
Cl Cl 
Nr. 
ae Ks | °/o0 = 
eS Peer ee eee 29,10 0,65 18,92 
ee 0,33 1,24 0,41 
3 | Gehirn (R.-Mark-Nerven 1,69 1,30 2,20 
Eh sie a. Sa 6s aie 1,00 2,52 2,52 
re. fo ee ce el 1157 | 096 «| «(151 
eS 6 es oe & oe 0,13 1,61 0,21 
OO eee ae 0,27 2,08 0,56 
8 | (Magen) Darm...... 1,266 0,61 0,77 
a)... ee ee 0,10 1,61 0,16 
10 | Speicheldrisen ...... 0,05 1,35 0,07 
11 ES + + 6 6 6. #4 0,016 1,69 0,03 
re ee 0,03 2,26 0,07 
1-12 35,55 | 27,48 
aay oe 5 ee 45 | 33(2) 14,85 
1—13 40,05 | 42,28 
gehen gp : 485 | 3,0(?) 14,55 
Sg 5 ss ee ew 11,08 | 1,8(?) 19,94 
Oe: DN... ws 2 6K 12.6 0,5(?) 6,30 
Pre 1,32 2,0(2) 2,84 
14—17 2995 | — 43,63 
1—17 70,0 =| 1,227) | 85,91 gCl = 
141,5 NaCl 
Mensch, neugeborener. . . | 1,78—1,88 
Kaninchen, Embryo .. . 2,08 
, 14Tage alt... . 1,35 
oe eee em 2,31 
Katze 19 ,, igre ae 1,97 
Maus, ausgewachsen. . . 1,40 














Fiige ich zu den von mir untersuchten 12 Organen noch 
das Blut, dessen Menge und Chlorgehalt ziemlich gut bekannt 
sind, hinzu, so zeigt sich, daB diese Organe mit 40 kg zu- 
sammen nur 42g Cl enthalten. Wenn ich fiir die Haut, das 
Skelett, das Fettgewebe und den ,,Rest’‘, die 30 kg wiegen, 
im Anschlu8 an Wahligrens und Nenckis Zahlen ziemlich 
hohe Cl-Werte einsetze, so fiihren diese 4 Gruppen ca. 43,7 g Cl, 
der ganze Kérper mit 70 kg also nur rund 86g Cl oder 141 g 
NaCl. — Ich verkenne die Unsicherheit dieser Zahlen nicht, 
die geschaitzten Nr. 14 bis 17 machen einen recht groBen Be- 
trag, iiber die Halfte, aus; doch bleibt der von mir berechnete 
Wert, selbst wenn er in Zukunft noch eine Erhéhung erfahren 


~ 4) 1,227%5, Cl— 2,029/, NaCl. 


eR RR ER RR RS TL A TTT 
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sollte, wesentlich kleiner, als man ihn sich gewéhnlich vorge- 
stellt hat; das rechtfertigt meine friiher ausgesprochene Ver- 
mutung, da{ der Kérper des erwachsenen Menschen chloraérmer 
sei als der des neugeborenen, wie das Bunge ja fiir das Tier 
festgestellt hat. Fiir den menschlichen Neugeborenen betragt 
der Durchschnittswert 178 bis 188 mg Chlor in 100g frischer 
Leibessubstanz, fiir den Erwachsenen wire er 123 mg, also 
noch etwas weniger, als Bunge fiir die Maus (140 mg) gefunden 
hat (s. die Tabelle). 


Kalk, Magnesia und Eisen, 
Tabelle III. 





























In 100 g frischer Substanz 
Rr. Fe | Cao |) MgO 
ae, FT a oe 
1 | Muskeln. ...... 25,3 9,1 | 35.8 
2 0 6,7 11,0 29,0 
SS “aaa 8,3 148 23,2 
4 Me gy | pe ee 67,2 23,6 12,3 
Ses 5. «eo Me 60,8 10,1 | 29,2 
ec a 4 u- 6 or 72,3 13,02) 23,62) 
Sear aes 15,8 26,9 34,5 
UO. 13,3 18,9 | 12,3 
@ | Femme... .... 452) | 22,22) | 28,02) 
10 | Speicheldriise ... . 5,52) 18,42) | ? 
11 | Schilddriise ..... 582) | 47,22) | 16,04) 
ft. ¢3375Se 452) | 116%) | 165,8% 
(Hammeischilddriise) . | [30,32)) | (23,32) 


Der Kalkgehalt der meisten Organe ist niedrig, er betraigt 
zwischen 10 und 20 mg CaO in 100g frischer Substanz. Nur 
Niere, Lunge und Pankreas enthalten 20 bis 30 mg Kalk. Dab 
der hohe Wert in der Schilddriise (47 mg CaO bei nur 11,6 g 
MgO) vielleicht auf einem Analysenfehler beruht, kann ich nicht 
sicher ausschlieBen, da ich nur eine Analyse mit 5 g Trocken- 
substanz habe ausfiihren kénnen. Doch habe ich in sehr fett- 
reicher Hammelschilddriise auch 30,3 mg CaO gefunden. Meine 
Zahlen fiir Muskeln (9,1 mg) und Lunge (23,6 mg CaO) stimmen 
gut zu denen von Katz (Muskeln = 10,5 mg CaO) und zu denen 
von Robin fiir Lunge (22 bis 29, im Mittel 26 mg CaO). 


1) Beziiglich der vielleicht za niedrigen Werte fiir den Darm siche 


8. 365. 


2) Nur je eine Analyse. 
25* 
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Magnesia kommt in den meisten Organen in etwas groéBerer 

Menge vor (20 bis 40,0 mg MgO) als Kalk. Lunge (12,3 mg; : 
Robin 14 bis 16 mg MgO), Schilddriise (16,0 mg), Darm und 
Hoden sind etwas irmer. Fiir Muskeln finde ich den gleichen 
Wert (35,8) wie Katz (35,1 mg MgO). Im normalen und 
krankhaften Stoffwechsel hat die Magnesia, aus begreiflichen 
Griinden, bisher weniger Interesse gefunden als der Kalk, und 
das wird zunachst auch so bleiben. Die Zahlen der Literatur 
uber den MgO-Gehalt der Muskeln scheinen weniger zu schwanken 
als die fiir den Kalk. Von einer Zusammenstellung habe ich 
abgesehen. 


Der Eisengehalt ist hoch in Lunge, Leber und Milz. Die 
zwei letzten Organe sind Depotstatten fiir Eisen, man kann in 
ihnen nicht von einem normalen Eisengehalt sprechen oder 
gleichmaBige Zahlen zu finden erwarten. In quergestreiften 
Muskeln fand ich 25,3 mg Fe, also mehr als Katz (14,7), im | 
Herzen nur den vierten Teil (6,7). Noch geringer ist der Ge- 
halt der meisten anderen Organe (bei Nr. 9 bis 12 hatte ich 
nur wenig Material zur Verfiigung). 


| Der Kalkgehalt der Weichteile spielt in der Erérterung 
iiber die Rachitis eine gewisse Rolle. Hier ist es nétig zu i 
wissen, wie groB die physiologischen Schwankungen sind. Ich 
habe aus der Literatur eine Reihe Analysen von Autoren zu- { 
sammengestellt, die sich besonders mit der Kalkfrage beschaf- | 
' 





tigt haben. 

Da finden sich (vgl. die Tab. IV) fiir Rindermuskeln Werte 
von 2,96 bis 29,4 mg, fiir Muskeln von Hunden (NB. nicht 
etwa bei kalkarmer Nahrung!) solche von 5,0 bis 19, in der 
Leber junger Hunde 12 und 30 mg und noch gréBere Ab- 
weichungen in den Muskeln von Kaninchen (Gostein 61 bis 
100 mg CaO!). Kamen solche groBen Unterschiede tatsichlich 
vor, so wiirden die meisten bisher beobachteten pathologischen 
Abweichungen innerhalb dieser Differenzen fallen und vorder- 
hand keinerlei Bedeutung haben. Ich miéchte bis auf weiteres 
das Vorkommen so groBer normaler Schwankungen nicht als 
feststehend betrachten, ehe sie nicht durch systematische Unter- 
suchungen eines einzelnen besonders zuverlissigen Analytikers 
' bewiesen sind. 
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Tabelle IV. 








In 100g frischem Organ 














CaO!) | MgO?) 
aE Se a ee a a 
Rindermuskeln 20— 40—50 a. Lehmann?) (zit. 
nach Hei8) 
ws 29,4 46 Keller?) 
* 2,96 40 Katz) 
ie 6,9 50 a 
‘a fett 7,0 38 Bunge‘) 
* mager 8.6 41 om 
a 17,2 39,6 Bertram °) 
Pferdemuskeln 25,0 Tereg-Arnold ®) 
- 23,0 ie 
Hundemuskeln 18.9 Forster’) 
” 9.6 39,3 Katz?) 
oa jung (10) 16,19 E. Voit*) 
” ” 5,015) Aron-Sebauer 9) 
Kaninchenmuskeln 25,6") 47.5 | Katz?) 
” 61,6—100,8 Goitein}°) 
Leber, Hund 12,12 E. Voit) 
+ jung 30,8 Baginsky?!) (mit 
Ca, P.O, gefiittert) 
Kinder: 
23/. J., nicht rachitisch 
Lunge 14 Stoeltzner !2), Todes- 
ursache unbekannt 
Herz 23 Stoeltzner 
Leber 10 ” 
Niere 8 i 
4 J., nicht rachitisch 
Muskeln 10 Brubacher?') 
(+ Diphtherie) 
33/,J., angebl. rachitisch(?) 
Muskeln 10 20 
Mensch erwachsen: Gehirn 0,7 11,3—12,0] Geoghegan**) (man- 








von mir auf CaO und MgO umgerechnet. 
2) Keller, Lehmann, zit. nach HeiB, Zeitschr. f. Biol. 12, 151, 


1876 (161). 


gelhafte Analyse!) 


1) Wo die Angaben der Autoren out Ca und Mg lauten, sind sie 


8) Katz, Pfliigers Archiv 63, 1, 1896. 


*) Bunge, Zeitschr. f. phys. Chem. 9, 60, 1885 (Rindermuskeln). 


5) Bertram, Zeitschr. f. Biol. 14, 335, 1878. 


6) Tereg und Arnold, Pfliigers Archiv 32, 122, 1883 (155). 
7) Forster, Zeitschr. f. Biol. 12, 464, 1876 (466). 

8) E. Voit, Zeitschr. f. Biol. 16, 55, 1880 (91). 

*) Aron-Sebauer, diese Zeitschr. 8, 1, 1908. 

10) Goitein, Pfliigers Archiv 115, 118, 1906. 
11) Baginsky, Virchows Archiv 87, 301, 1882 (312). 
12) Stoeltzner, J. Kinderheilkunde, 50, 268, 1899. 

13) Brubacher, Zeitschr. f. Biol. 27, 517, 1890. 

14) Geoghegan, Zeitschr. f. phys. Chem. 1, 331, 1877. 
15) 256 trocken = 100 frisch gerechnet. 
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Wasser-, Fett- und Eiwei8gehalt. 




















Tabelle V. 
In 100 g frischem Organ In 100 g 
' fett- 
1 2 | 3 AA 2 al 
H, 0. | Tr. 8. Fett | freie H,O N Tr. 6. 
oi as [ | | Tr.-8. jfettir.T-s] | N- 
1. Muskeln . . .| 72,24! 27,76| 7,56/ 20.20) 3,58 | 3,056] 15,12 
mes «26s 4 74,81 | 25,19 8.281691, 441 | 250 14,81 
3. Gehirn . . . .| 77,9 | 22, ee / 1,777 _ 
4. Lunge . . . .| 80.0 | 200 | 1,7 183 | 4,37 | 2676] 14,62 
5. Leber .. . .| 60,6 39,4 | 21,28 | 18 112 | 3,34 | 2,705] 14,93 
re 78, 47 21,53 2 77 | 18,75 4,18 | 2,793] 14,89 
7. Niere . . . .| 75,60 24 40) 5.27 19, 13! 3.95 | 2821] 14:70 
8. Darm ... .| 81 86 | 18,14 | 6,53 | 11,61 | 7,05 | 1,771 15.26 
9. Pankreas. . . 72,20 | 27.80 | 10 56 | 17:24 | 4,19 | 2507] 15,13 
10. Speicheldriisen | 72,61 | 27,39 | 11, ‘41 15, ‘98 | 4,54 |2463] 15,41 
11. Schilddriise . . | 75,70 | 24'30 | 438/19.92 3,80 | 2686] 13,48 
12. Hoden . . . . | 86,61 | | 13,39 | 451 | | 888 9,75 | 1,368 15,41 
a) Stierhoden | 
pee . 5 86,65 | 14,35 | 1,5 12,85 6,66 
b) Stierhoden Ta- 
nica albuginea .| 67,2 | 526 | ? (ea. 2,0) 
c) Schweinedarm | 82,65 | 17,35 | 1,76 | 15,61 5,30 





Der Wassergehalt wurde, da mir bessere technische Ein- 
richtungen fehlten, durch Trocknen bei 105° bestimmt, der 
Gehalt an EiweiB (gleich N >< 6,25) in Doppelanalysen nach 
Kjeldahl, das Fett nach Kumagawa. 

Der Wassergehalt der meisten Organe liegt zwischen 70 und 
80°/,. In fettreichen Organen ist er geringer (in der Leber mit 
21°/, Fett nur 60°/, Wasser), in fettarmen héher. Auf ein Teil 
fettfreie Trockensubstanz kommen 3,3 bis 4,5 g Wasser. Ziemlich 
wasserreich, sowohl absolut wie auch im Verhaltnis zur fettfreien 
Trockensubstanz sind Lungen und Herz, Darm (?) und Hoden. 
Entsprechende Zahlen fiir Lungen und Herz finden sich bei 
Bischoff"), Volkmann?*) und Robin’) (nur Lunge) fiir den Men- 
schen, bei Nencki‘), Engels*) und Wahlgren‘) fiir den Hund. 


1) Bischoff (korrigierte Zahlen bei Volkmann, Anm. °), 

2) A. W. Volkmann, Ber. sachs. Akad. 1874, 202. 

3) Robin, Bull. mens. Soc. études scient. sur la tuberculose 2, 1907. 

4) Nencki und Schoumow Simanowsky, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 34, 313 (328), 1894. 

5) Engels, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 346ff., 1904. 

*) Wahlgren, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 97, 1909. 
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Der auffallend hohe Wert fiir den Wassergehalt des 
Darms (81,86°/,) beruht vielleicht auf einem Irrtum. Bei 
Bischoff (73°/,), Volkmann (78°/,), bei Engels (77,9°/,) 
und Wahlgren (73°/,) sind die Zahlen bedeutend niedriger, 
nur bei Nencki (79 bis 84°/,) ebenfalls hoch. Méglicherweise 
ist der zihe Belag auf der Darmschleimhaut, der aus Schleim 
und aus gerade zur Resorption vorbereiteten Nahrstoffen be- 
steht, nicht sorgfailtig genug ausgedriickt worden. 

Als ich einen leeren Schweinedarm energisch zwischen den 
Fingern durchlaufen lieB, erhielt ich reichliche Mengen Chymus. 
Da dieser ziemlich wasserreich ist, so wird seine Anwesenheit 
den Wassergehalt des Darms zu hoch erscheinen lassen. In 
dem Schweinedarm, in dem der Chymus durch das einmalige 
Anpressen vielleicht auch noch nicht vollstandig entfernt worden 
war, fand ich 82,65°/, Wasser. — Der hohe Wert fiir den Hoden 
(86,6°/,) beruht sicher nicht auf einem analytischen Irrtum. 
Der Hoden ist wirklich sehr wasserreich. Die Pulpa eines 
Stierhodens durch eine Fileischmaschine gepreBt gab einen 
diinnen Brei, mit 85,6°/, Wasser. Der menschliche Hoden 
war fettreicher (4,51°/, Fett in der frischen Substanz) als der 
des Stieres (1,5°/,). 

Die fettfreie Trockensubstanz betrug beim Menschenhoden 
nur 8,88°/,, beim Stierhoden aber 12,85°/,. Das Verhaltnis 
von fettfreier Substanz zum Wasser war beim ersten 9,75, bei 
letzterem nur 6,66, immerhin auch bei diesem héher als in allen 
anderen Organen. 

EiweiBgehalt. Der Stickstoffgehalt der fettfreien 
Trockensubstanz betrigt fast immer 15°/, (14,6 bis 15,4°/,). 
Das besagt nichts anderes, als daB der Eiweifgehalt 90 bis 
95°/, der trockenen fettfreien Substanz, d. h. deren Haupt- 
masse ausmacht, 4 bis 5°/, kommen auf Mineralstoffe, und der 
Rest verteilt sich auf Glykogen und andere Stoffe. Nur bei der 
Schilddriise habe ich einen kleineren Wert gefunden, 13,48°/, N 
gleich 84°/, EiweiB, doch liegt hier nur eine einzige N-Ana- 
lyse und somit die Méglichkeit eines Irrtums vor. 

Der Fettgehalt der frischen Organe schwankte von 1,7 
bis 21°/,. (Fiir das Gehirn habe ich diese Verhiltnisse nicht 
berechnet, da die atherlésliche Substanz des Gehirns eine ganz 
andere Bedeutung hat als das Fett der anderen Organe.) Die 
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Lunge ist stets fettarm, ebenso die Milz. GroBeren Fettreich- 
tum zeigten die Muskulatur, Speicheldriise und Pankreas, den 
héchsten die Leber, mit 21°/, in der frischen Substanz, 55°/, 
in der Trockensubstanz. So hohe Werte, die fast jene er- 
reichen, die man sonst nur im Tierexperiment (K-H-Karenz, 
Rosenfeld, Pankreasdiabetes u. 4.) gefunden hat, kommen 
also gelegentlich auch bei guter, nicht einseitiger Ernahrung 
beim normalen Menschen vor. 


Berechnung der Werte auf fettfreie Trockensubstanz. 




















Tabelle VI. 
In 100 g frischer g é | In 100 g fettfreier 
Substanz SS 2 Trockensubstanz 
C1 |Fe Ca Mg SE3] a Fe Ca | Mg 
=e mg mg /mg} g mg __mg | mg mg 
1. Muskeln . . .| 61 '25,3\ 6,5 ~ tons 20,20}302 [125  33,2106,4 
2, Herz. .... 124 | 67 7,9 17,4] 16,91|769 | 39,6 46,8 102.9 
3. Gehirn. . . . |130,5| 8.3106 13,9 a es bs a 
4. Lunge . . . . 260 672169 | 741183 |1421 (372 | 92,3 409 
5. Leber... .| 96 608 72 17:5|1812| 529,8 335.5 39:7 966 
ee: 161 72,3 9,3 |14,2) 18,75] 859 |385,6| 49,6 75,7 
7. Niere . . . . (208 158192 20.7] 19,13 | 1087,5| 82,6|100.4 108.2 
8. Darm ... .| 61 ,13,313,5 | 7,4] 11,61 | 525,4/114,6/116,3' 63,7 
9. Pankreas . . . {161 | 4515.9 16,8] 17,24 | 933° | 26,1) 92.2, 97,4 
10. Speicheldriise . |135 i —|15,98| 845 | 345 824 — 
11. Schilddriise . . |169 58 38712) 9,6] 19,92 | 848 | 29.0/1694) 48.0 
12. Hoden . . . . (226 | 4,5) 8,3 | 9,5) 8,88|2545 | 56,9| 93,6107 








Ich gebe hier eine Zusammenstellung der Mineralstoffwerte 
in der korrekten Form der Ionen, und zwar fiir frische und 
fiir fettfreie Trockensubstanz. 

Fiir gewéhnlich geschieht die Umrechnung auf die fett- 
haltige Trockensubstanz. Katz beruft sich darauf, daB ,,das 
Fett einen integrierenden Bestandteil der Muskelfasern aus- 
mache“, Ich halte das weder fiir die Muskeln noch fiir die 
anderen Organe, die markhaltigen Nervenfasen ausgenommen, 
fiir richtig. Zwar gehdrt zu jedem gesunden Organ ein ge- 
wisser Fettgehalt, aber das Fett ist in seiner Hauptmasse nicht 
als funktionierender Bestandteil mit dem Protoplasma ver- 
bunden, sondern ist in Form kleinerer oder gréBerer Tropfen 
als tote Masse eingesprengt. Es ist als reines Fett darin 
enthalten und fiihrt weder Wasser noch Mineralstoffe. Der 
verschiedene Gehalt an Fett aber kann die Zahlen fiir Trocken- 
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substanz auBerordentlich beeinflussen und unter Umstanden irrige 
Verhiltnisse vortiuschen. Ein Muskel kann beispielsweise 2, er 
kann aber auch 20°/, Fett in der frischen Substanz enthalten. 
Seine Zusammensetzung sei etwa (schematisches Beispiel) : 

















Tr.8 tk | Asche in 
H,0 iit .| Fett EiweiB Asche | fetthaltig. fettfreier 
fetthaltig| fettfrei Trockensubstanz 
a) | 77 23 «| «(2 2 | 2 1 4,35 48 
b) | 65,1 34.9 | 17,9 17 17 0,9 2.6 5.03 











Wahrend der Aschengehalt in der frischen Substanz beim 
fettarmen und -reichen Organ nicht sehr verschieden ist, erscheint 
er sehr ungleich, wenn man ihn auf fetthaltige Trocken- 
substanz bezieht (2,6 gegen 4,35°/,); dagegen werden die Zahlen 
nahezu iibereinstimmen, wenn wir sie auf fettfreie Trocken- 
substanz beziehen (5,0 gegen 4,8°/,). Mit anderen Worten, die 
Mineralstoffe stehen nur in Beziehung zum Protoplasma der 
Zellen (und zu dem sie durchtrénkenden Paraplasma), sie be- 
einflussen deren Funktion, und starke Anhaéufung oder Ab- 
nahme kann zu ihrer Schadigung fiihren. Deshalb sollte eine 
Berechnung in der Trockensubstanz nur auf die fettfreie Masse 
geschehen. Das tropfige Reservefett hat mit der Funktion der 
Zellen so gut wie nichts zu tun, auBer den Lipoiden, die wir 
ja bei der iiblichen Art der Analyse unter Fett mit einbeziehen. 
Lecithin und Cholestearin machen aber bei gréBerem Fett- 
gehalt einen sehr geringen Teil des Gesamtfettes aus. 


Schwankungen des Mineralstoffgehaltes gesunder Organe. 


Innerhalb welcher Grenzen der Gehalt an Mineralstoffen 
in gesunden Organen schwankt, insbesondere beim Menschen, 
wird sich erst iibersehen lassen, wenn ein giéBeres Material 
vorliegt. Meine Werte fiir Muskeln und Lunge stimmen recht 
gut iiberein mit denen von Katz und Robin (s. d. Tabelle). 

Beziiglich der Schwankungen des Chlorgehaltes vergleiche 
man die Werte, die Wahlgren bei 6 Hunden erhielt. Der 
Chlorgehalt in Milligramm auf 100 g frisches Organ schwankte 
innerhalb folgender Grenzen : 

Darm 158 bis 179 Muskel 67,3 bis 78,8 
Leber 113 ,, 137 Lunge 233 ,, 264 
Niere 211 ,, 306 Gehirn 166 ,, 214 
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Die Abweichungen sind also nicht iibermaBig groB. Ahn- 
lich liegen die Verhaltnisse bei Nencki, nur daB hier die 
GréBenordnung ganz anderer Art ist als bei dem eben 
genannten. 

Beziiglich der sehr groBen Unterschiede zwischen den 
Werten Wahlgrens und Nenckis verweise ich auf eine dem- 
nachstige Arbeit itiber Cl-Bestimmung. Ob der Gehalt an 
anderen Mineralstoffen stérker schwankt als der des Chlors, 
wissen wir nicht. Beziiglich der Kalkwerte vergleiche die Be- 
merkung auf Seite 374. 


Zum SchluB stelle ich noch der Ubersichtlichkeit halber 
die Ergebnisse von Katz, Robin und mir fiir Muskeln und 
Lunge, fiir die unter den menschlichen Organen bisher die 
umfassendsten Untersuchungen vorliegen, in Tabelle VII zu- 
sammen. 





Tabelle VII. 

















Lunge Muskeln 
Robin | M.-L. Katz | M.-L. 
H,0 80,10 (79,4—80,8) | 80,0 725 | 722 
Tr.-S. 19,90 (19,2—20,6) | 20,0 27,5 | 27,8 
N 2.426 (237—249) | 2,676 — | 3,066 
Fett 2,72 (2,3—8,2) | <i oa | 7,56 
Cl 0,243 (0,208 —0,267) 0,260 0,070 |, 0,061 
P.O; 0,270  (0,260—0,282) 0466 | 
SO. 0,504 0,520 
Ca 0,026 (0,022—0,029) | 00,0236] 0.0105 | 0,0091 
MgO 0,015 (0,014—0,016) | 0,0123 | 0,0351 , 0,0358 
Fe 0,044 (0,033—0,050) | 0,067 0,0147 | 06,0253 
K,0 0,147 (0,126—0,167) | 0,386 | 
Na,O 0,244 (0,192 —0,265) 0,108 | 
Si (Silice) (0,018—0,019) | 
auf 100 fett- 
freie Tr.-S. N 14,1 | 146 15,12 














Uber einen neuen Indicator, «-Naphtholphthalein, mit 
Umschlag in der Nahe des Neutralpunktes.') 
Von 


S. P. L. Sérensen und S. Palitzsch. 


(Aus dem Carlsberg-Laboratorium, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 14, Februar 1910.) 


In einer friiheren Abhandlung*) haben wir den Wunsch 
nach einer Ergiénzung der fiir die Phosphatmischungen anwend- 
baren Indicatoren geaéuBert, indem wir fiir die alkalischsten 
Phosphatmischungen nur einen brauchbaren Indicator gefunden 
haben, das p-Benzolsulfonséure-azo-c-naphthol. Dieser Indicator, 
dessen Umschlagsbereich ins Gebiet der Phthaleingruppe hinein- 
greift, scheint sogar in Gegenwart genuiner Proteinstoffe brauch- 
bar zu sein; ungliicklicherweise aber l4$t sein Umschlag an 
Scharfe zu wiinschen iibrig. Bei einigen in der folgenden Ab- 
handlung besprochenen colorimetrischen Messungen einer Reihe 
von Meerwasserproben, deren Wasserstoffionenkonzentrationen 
haufig in dem hier genannten Gebiet lagen, machte sich dieses 
Bediirfnis eines angemessenen Indicators sehr stark fiihlbar. 
Wir suchten deshalb einen neuen Indicator, der den Platz des 
p-Benzolsulfonsaéure-azo-a-naphthols, Nr. 16 in der Indicator- 
reihe*), ausfiillen kénnte. Einen dafiir geeigneten ausgezeich- 
neten Indicator haben wir in dem a-Naphtholphthalein 
gefunden, das sich natiirlich dem Phenol- und Thymolphthalein 
anschlieBt; wahrend aber diese beiden, und zwar besonders das 
letztere, ihre Umschlagszone bei einer ausgeprochen alkalischen 
Reaktion haben, erstreckt sich der Umschlagsbereich des 
«-Naphtholphthaleins beinahe bis an den Neutralpunkt (siehe 
Seite 386 oben). 


1) Wird gleichzeitig in franzésischer Sprache in den Compt. rend. 
du lab. de Carlsberg 9, 1910, veréffentlicht. 

2) §. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 248, 1909. 

3) 8. P. L. S6rensen, I. c., 8. 253, 254. 
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«-Naphtholphthalein wurde im Jahre 1871 vonJ ulian Grabowski?) 
dargestellt, und zwar durch Erwirmung von Phthalylchlorid und «-Naphthol, 
Erschépfen der gebildeten griinen Masse mittels Kalilauge, fraktionierter 
Fallung der Lésung durch Salzsiure und Umkrystallisation des Produktes 
aus Benzol. Die erhaltenen kleinen braunen Krystalle, die in Kalilauge mit 
schéner blauer Farbe léslich waren, zeigten nach dem Trocknen bei 100 bis 
110° die Zusammensetzung C,,H,,0,4-}-?/, H,O. AuBer dieser kurz ge- 
faBten Mitteilung (sie fillt in allem nur 15 Zeilen) Grabowskis haben 
wir in der Literatur weiter nichts iiber diesen Kérper gefunden. 

Bei der Darstellung des «-Naphtholphthaleins haben wir 
den von Grabowski angewiesenen Weg eingeschlagen, indem wir wie 
folgt verfuhren: 

1/, Gramm-Molekiil «-Naphthol (36 g) und 4/, Gramm-Molekiil 
Phthalylchlorid (25,4 g) wurden in einer geriumigen (2 }) Porzellanschale 
mittels eines Pistills gut zusammengerieben, wodurch schon bei gewohn- 
licher Temperatur eine lebhafte Entwickelung von Chlorwasserstoff sich 
bemerkbar machte. Nach viertelstiindigem Stehenlassen bei Zimmer- 
temperatur wurde '/, Stunde auf schwach siedendem und schlieBlich 
1/, Stunde auf stark siedendem Wasserbad erwirmt, indem die Masse, 
die nach und nach zaher wurde, in kurzen Zwischenréumen tiichtig ge- 
rieben wurde. 

Das Reaktionsprodukt wurde mit 1] Wasser und 100 com 2 n- 
Natriumhydroxydlésung iibergossen, und dann auf dem Wasserbade lang- 
sam erwirmt. Das gebildete «-Naphtholphthalein ging durch diese Be- 
handlung mit tiefblauer Farbe in Lésung, wahrend eine rotbraune 
Masse, die wihrend des Erwirmens nach und nach schmolz, zuriickblieb. 
Nach viertelstiindiger Erwirmung auf siedendem Wasserbade unter 
gutem Umriihren der ungelésten, geschmolzenen Masse wurde in kaltem 
Wasser gekiihlt, die jetzt vdllig feste, ungeléste Masse abfiltriert und 
ein paarmal mit ein wenig Wasser gewaschen. Das ungeléste rotbraune Pro- 
dukt, das noch etwas x-Naphtholphthalein enthielt, wurde gut pulverisiert, 
mit 1] Wasser und 50 ccm 2n-Natriumhydroxydlésung tibergossen, und 
wieder langsam und unter stetem Riihren zuerst auf schwach und 
zuletzt auf lebhaft siedendem Wasserbad erwirmt. Nach Abkihlung 
wurde dann die gebildete blaue Lésung zur Hauptportion filtriert. Der 
ungeléste Rest wurde noch zweimal in derselben Weise behandelt, jedes- 
mal mit 1 1 Wasser und 50 ccm 2n-Natriumhydroxydlésung. 

Nach der letzten Behandlung enthielt der ungeléste, rote Rest, 
der in pulverisiertem, lufttrockenem Zustande 15 g wog und unter 
anderem das beim Prozesse gebildete «-Naphtholfluoran enthalten muB, 
nur kleine Mengen «-Naphtholphthalein. 

Die vermischten, blauen, stark alkalischen Lésungen vom «-Naphthol- 
phthalein wurden unter gutem Riihren mit 400 ccm */,-Salzsaiure versetzt, 
was keinen bleibenden Niederschlag hervorbrachte. Danach wurde Kohlen- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 4, 725. 
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siure eingeleitet, wodurch das x-Naphtholphthalein nach und nach als 
ein voluminéser, rétlicher Niederschlag ausfiel, wahrend die beim Prozesse 
gebildete Phthalsiure in Lésung blieb. Die rétlichgelbe Mutterlauge 
wurde von dem ausgefillten Farbstoff abgesaugt und dieser mit kohlen- 
sdurehaltigem Wasser gut gewaschen. Zwecks weiterer Reinigung wurde 
der Niederschlag in 1/, 1 */;) n-Barytlésung gelést; nach Filtrierung von 
etwas ungeléstem Bariumsalz wurde die tief blaue Lésung mit Salzsiure 
schwach iibersittigt, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser chlorfrei 
gewaschen und an der Luft getrocknet. Ausbeute: 11 g. 

Das solchermaBen erhaltene Praparat ist hinlanglich rein, um bei 
vielen Gelegenheiten als Indicator dienen zu kénnen; es enthilt aber 
noch etwas «-Naphthol und andere in Benzol leicht lésliche Verunreini- 
gungen nebst einer kleinen Menge eines in Benzol sehr schwer ldslichen 
K6rpers, der mit Alkalion eine griine und nicht eine blaue Lésung gibt. 

Um véillig gereinigt zu werden wurde das Praiparat im Soxhletschen 
Apparat mit Benzol behandelt. Die ersten Ausziige, die die leicht lés- 
lichen Unreinigkeiten enthielten, wurden beseitigt. Das «-Naphthol- 
phthalein ging nur langsam in Lésung und schied sich nach und nach 
in Form einer Krystallkruste am Boden des Kolbens aus. Da die Masse 
geneigt war, in der Filterhiilse zusammenzubacken, wurde es notwendig, 
ein paarmal den Inhalt der Hiilse in Alkohol zu lésen und die Lésung 
auf dem Wasserbade wieder zur Trockne zu verdampfen; der Ver- 
dampfungsriickstand mit Benzol verrieben wurde in eine neue Filter- 
hiilse gebracht. Die Extraktion wurde fortgesetzt, bis eine kleine Probe 
der in der Filterhiilse befindlichen Masse nach Liésung in Alkohol und 
Verdiinnung mit Wasser mit etwas Natronlauge versetzt eine griine und 
keine blaue Farbe mehr gab. 

Nach Beendigung der Extraktion wurde das Benzol abgegossen, der 
in dem Kolben befindliche Krystallkuchen in Alkohol gelést und die 
alkoholische Lésung bis zur Trockne verdampft. Der trockene Riickstand 
wurde pulverisiert, mit Benzol verrieben, ein paarmal damit gewaschen, 
und schlieSlich zuerst an der Luft und spiter im Vakuum bei 100 bis 
110° bis zum konstanten Gewicht getrocknet. Ausbeute: 4 bis 5 g. 

Der Kérper erschien als ein blaBrotes bis graulich-rotes Pulver, 
das noch eine ganz kleine Menge Asche enthielt, dessen Zusammensetzung 
iibrigens aber der Formel des wasserfreien Naphtholphthaleins 

C : (Cjo9H,OH), 
CaH, 0 
enteprach. — 

0,1064 g Substanz gaben durch Verbrennung 0,0419 g Wasser, 0,3! 14g 
Kohlensaéure und 0,0005 g Asche, was, auf aschefreie Substanz berechnet, 
4,43°/, Wasserstoff und 80,20°/, Kohlenstoff entspricht. 

In derselben Weise gaben 0,!275 g Substanz 0,0505 g Wasser (4,45°/, 


Wasserstoff), 0,3729 g Kohlensaure (80,14°/, Kohlenstoff) und 0,0006 g 
Asche. 
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Berechnet Gefunden 
Cos 336,00 80,36 80,20 80,14 
Hyg 18,14 4,34 4,43 4,45 
O, 64,00 15,30 
418,14 100,00 


Der im Vakuum bei 100 bis 110° getrocknete Stoff ist somit wasser- 
frei, und auch der an der Luft getrocknete enthilt kein Wasser (man 
vergleiche die obengenannte Formel Grabowskis mit 4/, Mol. Krystall- 
wasser), dagegen aber Krystallbenzol. Einen Teil davon gibt er schon 
beim Liegenlassen an der Luft oder bei Aufbewabrung — etwas schneller 
im Vakuum bei Zimmertemperatur — ab; das Ganze wird aber erst beim 
Trocknen im Vakuum bei 100 bis 110° leicht und vollstindig abgegeben. 
Der gréBte Gewichtsverlust, den wir bei einem solchen Trocknen wahr- 
genommen haben, betrigt 15,42°/,, gewdhnlich ist er aber viel kleiner; 
fiir 1 Mol. Krystallbenzol berechnet sich der Verlust zu 15,73°/,. 

DaB es sich hier um einen Verlust an Benzol und nicht an Wasser, 
Alkohol oder irgend einem anderen sauerstoffhaltigen K6rper handelt, 
ist einfach daraus zu ersehen, daB der Kérper vor dem Trocknen kohlen- 
stoff- und wasserstoffreicher, somit sauerstoffarmer ist als nach demselben. 
Wir kénnen z. B. anfiihren, da8 ein Priparat, das beim Trocknen 3,89°/, 
an Gewicht verlor, vor dem Trocknen einen Gehalt von 

a) 4,78°/, Wasserstoff und 80,86°/, Kohlenstoff, 
b) 4,76°/, ” ” 80,90°/, ” 





hatte. 
Fiir Naphtholphthalein mit einem Gehalt von 3,89°/, Benzol bereohnet 


sich ein Gehalt von 
4,47°/, Wasserstoff und 80,82°/, Kohlenstoff. 

Das von Benzol befreite a-Naphtholphthalein schmolz auf dem ,, Bloc 
Maquenne“ im Laufe von 5 Sekunden bei 253 bis 255°. 

Noch ist zu bemerken, daB, wahrend die Lésung des Ké6rpers in 
Benzol rotgelb ist, hingegen das mit Benzol befeuchtete Pulver eine rot- 
violette und das lufttrockene eine grauviolette Farbe zeigt; erst nach- 
dem alles Benzol abgegeben ist, wird diese blaBrot bis graurot. 

Als Indicatorlésung wurde eine Lésung von 0,1 g im Va- 
kuum bei 100° bis 110° getrocknetem a-Naphtholphthalein in 
150 com Alkohol -++- 100 com Wasser benutzt. Zu 10 ccm Ver- 
suchsfliissigkeit wurden 4 bis 12, gewéhnlich 8 Tropfen gegeben. 

Mit diesem Indicator versetzt sind ausgesprochen saure 
Fliissigkeiten beinahe farblos, schwach saure Fliissigkeiten rét- 
lich, schwach alkalische griinlich und stark alkalische blau. 

Mit 8 Tropfen der Indicatorlisung ist 

»»1 sek.‘*') sozusagen farblos, 

»2 sek.“ hat einen gelblichen oder rétlichen Ton, der nach und 

nach stirker wird, bis 

»7,5 sek.**, die zugleich einen griinlichen Schimmer zeigt. 


1) Diese Zeitschr. 21, 175, 202 und 22, 355, 1909. 
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Betreffs der folgenden starker alkalischen Phosphat- und der ent- 
sprechenden Boratmischungen wechselt die Farbe durch schéne und 
charakteristische Niiancen (olivengriin — griin — blaulichgriin — griin- 


lichblau — blau) bis 


»8 Borat -+- HCl, 
die eine beinahe rein blaue Farbe hat. 



































Tabelle. 
. . & in| Colorimetrische Messung 
Zusammensetzung Farbung | 6 a « mit 
pa der s ° g a -Naphthol- 
‘ Vergleichs- |e <8 phthalein 
untersuchten Lésung eteiecten, UA 
fliissigkeiten So § 
a= | Pq: | Bemerkung 
2%,ige Leimlésung [2 Tr. Bis- | 7,49 | 7,45 Vorziiglicher 
-+- Phosphat -+- NaOH marckbr. Umschlag 
NaCl 2 Tr. Helian- 
(0,1 n-Chlorid) thin II 
do. do. 7,77 | 7,73 do. 
2 °/,ige Lisung von Witte-|2 Tr. Bis- 7,80 | 7,71 | do. 
Pepton + NaOH-++ NaCl] marckbr. 
(0,1 n-Chlorid) 3 Tr. Helian- | 
thin II | 
do. 3 Tr. Bis- 7,82 | 7,70 do. 
marckbr. 
3 Tr. Helian- 
thin II 
1 Tr. BaSO, 
2°/,ige Lésung von zum/2 Tr. Helian-| 7,64 | 7,56 do. 
Teil pepsin- thin II 
gespaltenem Hihner- 
eiweiB + NaOH + NaCl 
(0,1 n-Chlorid) 
do. do. 8,11 | 8,04 do. 
2°/,ige Lésung von zumfl Tr. Bis- 7,73 | 7,66 | do. 
Teil pepsin- marckbr. | 
gespaltenem Casein 
4+ NaOH + NaCl 
(0,1 n-Chlorid) | 
do. do. 8,11 | 8,16 | do. 
2°/,ige Lésung von ge-jl Tr. Bis- 8,69 | 8,39 ) Wenn diese Lésungen 
nuinem Hiihnereiweif} marckbr. yao eonenenny A 
+ NaOH + NaCl Tr. Helian- ne Cee 
(0,1 n-Chlorid) thin IT || flissigkeiten versetat 
do. do. 8,79 = | di efoteren deulich 
do. do. 8,78 | 8,24 | {schwiicher gett 
2°/,ige Lésung von |1/, Tr. Bis- | 8,54 | 7,78 ||nachdem die erteren 
Casein + NaOH -++- NaCl] marckbr. eet —— 
(0,1 n-Chlorid) 1 Tr. BaSO, | wurde die Farbatarks 
y e : 
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Der Indicator hat einen guten Umschlag zwischen 
7,5 sek.“* (py: == 7,26) und ,,7,0 Borat -+- HCl (pq: = 8,68). 

Die Fehlerquellen bei der Benutzung dieses Indicators sind 
derselben Art und Bedeutung wie beim Phenolphthalein. _ 

Uber den Einflu8 der Neutralsalze sowohl als auch iiber 
die Anderungen der Starke bzw. Niiance der Indicatorfarbe sei 
auf die folgende Abhandlung verwiesen.') 

Den Einflu8 von Toluol bzw. Chloroform haben wir in 
der friiher beschriebenen Weise*) mit Benutzung teils der 
Mischung ,,9,1 sek.‘‘, teils der Mischung ,,6,0 Borat -+- HCl 
untersucht. Es lieBen sich keine Unterschiede nachweisen 
zwischen der unbehandelten und der vor dem Zusatz des In- 
dicators mit Toluol oder Chloroform geschiittelten und nach- 
her filtrierten Lésungen. Durch reichliche Mengen von Toluol 
bzw. Chloroform lieB sich aber der Indicator so gut wie voll- 
standig aus der Lésung ausschiitteln. 

Was den Einflu8 der Proteinstoffe und der Abbauprodukte 
derselben betrifft, so verweisen wir auf die vorhergehende tabel- 
larische Zusammenstellung einer Reihe vergleichender elektro- 
metrischer und colorimetrischer Messungen. 

Es erhellt aus der Tabelle, daB a-Naphtholphthalein in der 
hier erwahnten Beziehung sich wie die beiden friiher unter- 
suchten Phthaleine, das Phenol- und das Thymolphthalein*), 
verhalt. In den Versuchen, wo nur Abbauprodukte der Pro- 
teinstoffe gegenwiartig waren, leistet der Indicator vorziigliche 
Dienste, wahrend die genuinen Proteinstoffe bei der colori- 
metrischen Messung zu bedeutenden Fehlern Anla8 geben 
konnten. Wie schon in der Tabelle angedeutet, scheint es, als 
ob die genuinen Proteinstoffe sich mit einem Teil des zuge- 
setzten Indicators zu ungefairbten oder wenig gefairbten Ko6r- 
pern verbinden, so daB es — um iiberhaupt eine Einordnung 
der Proteinstofflésung unter die Vergleichsfliissigkeiten vor- 
nehmen zu kénnen — notwendig ist, die erstere mit mehr In- 
dicatorlésung als die letzteren zu versetzen, und dieser Umstand 
schon macht selbstversténdlich eine genaue Messung unméglich. 


1) Diese Zeitschr. 24, 398 und 411, 1910. 
2) Diese Zeitschr. 21, 211, 1909. 
3) Diese Zeitschr. 21, 249, 1909. 
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Uber die Messung der Wasserstoffionenkonzentration 
des Meerwassers. 


Von 
S. P. L. Sérensen und S. Palitzsch.') 


(Aus dem Carlsberg-Laboratorium, Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 14. Februar 1910.) 


Wie in einer friiheren Abhandlung’) iiber die Be- 
deutung der Wasserstoffionenkonzentration bei enzymatischen 
Prozessen mehrmals hervorgehoben ist, kann es kaum be- 
zweifelt werden, daB die Wasserstoffionenkonzentration ein bei 
keinen biologischen Prozessen zu vernachlissigender Faktor ist. 
Fiir das Verstaéndnis der Biologie des Meerwassers ist dem- 
gemaB8 die Kenntnis seiner Wasserstoffionenkonzentration von 
nicht zu unterschaétzender Bedeutung. Es ist uns deshalb eine 
Freude gewesen, auf Aufforderung der Herren Prof. Dr. 
O. Pettersson, Stockholm, und Doc. M. Knudsen, Kopen- 
hagen, Mitglieder des ,,Conseil permanent international pour 
lexploration de la mer‘, eine Methode auszuarbeiten, mittels 
der die Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers bequem 
und zugleich einigermaBen genau sich bestimmen 1aBt. 

Da die Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers nie- 
mals von dem Neutralpunkte weit entfernt ist, so kénnen von 
den uns bekannten MeBmethoden nur die folgenden zwei in 
Frage kommen, namlich die elektrometrische und die 
colorimetrische Methode. Das Prinzip sowohl als auch 
die Einzelheiten der Ausfiihrung dieser beiden Methoden sind 


1) Wird gleichzeitig in franzdsischer Sprache in den Compt. rend. 
du lab. de Carlsberg 9, 1910, verdffentlicht. 
2) S. P. L. Sérensen, Enzymstudien, II. Mitteilung. Diese Zeit- 
sehr. 21, 131, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 26 
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in der obengenannten Abhandlung S. P. L. Sérensens be- 
schrieben und kénnen wir uns deshalb insofern mit einem Hin- 
weis auf dieselbe begniigen; der Kiirze halber wird sie kiinftig 
durch ,,Enz. II‘ bezeichnet. ' 

Die im Meerwasser gegenwartige Menge von sauren und 
normalen Carbonaten dient als eine Schutzwebr gegen zu groBe 
und zu schroffe Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration. 
Ohne diesen ,,Puffer‘‘ (Enz. II, S. 187) wiirde selbst eine 
ganz kleine Zufuhr von Saéuren oder Basen eine auBerordent- 
lich groBe Anderung der Wasserstoffionenkonzentration her- 
vorrufen. Die Gegenwart der Carbonatmischung verhindert 
aber dieses dadurch, daB die zugefiihrte Siure bzw. Base zu- 
naéchst eine faquivalente Menge Kohlenséure freimacht, bzw. 
bindet, was eine weit geringere Verschiebung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration verursacht. Nichtsdestoweniger wird eine 
Aufnahme bzw. eine Abgabe selbst kleiner Mengen Kohlen- 
siure bei Beriihrung der Atmosphare gewéhnlich eine leicht 
nachweisbare Anderung der Wasserstoffionenkonzentration mit 
sich fiihren, und demzufolge wird es notwendig, die Messung 


der Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers gleichzeitig 
mit der Entnahme der Wasserprobe auszufiihren, um eine 
Konzentrationsinderung durch Aufnahme bzw. Abgabe von 
Kohlensiure oder durch Aufnahme alkalischer Bestandteile 


des Glases wahrend der Aufbewahrung zu vermeiden. Die 
Messung mu8 somit an Bord ausgefiihrt werden, und schon 
aus diesem Grunde wird es kaum praktisch sein, die elektro- 
metrische MeBmethode anzuwenden. Hierzu kommt noch, daB 
eine solche kohlenséiure- und carbonathaltige Salzlésung wie 
das Meerwasser mittels der iiblichen elektrometrischen Methode 
mit Wasserstofidurchleitung sich nicht genau messen la6t. Es 
erbellt aus ein paar der im experimentellen Teil dieser Ab- 
handlung angefiihrten Beispiele, daB das Meerwasser sich in 
dieser Beziehung ganz wie eine Lésung von Natriumbicarbonat 
verhalt (Enz. II, 8. 191), die wahrend der elektrometrischen 
Messung mehr und mehr alkalisch wird, weil die Kohlensaure. 
nach und nach durch den Wasserstoff ausgetrieben wird. 
Etwas besser stellt sich die Sache, wenn man eine etwas 
abgeanderte Modifikation des elektrometrischen Verfahrens be- 
nutzt (Enz. II, 8. 193). Das Elektrodengefé8 wird beim An- 
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fang des Versuches mit der zu untersuchenden Fliissigkeit ganz 
gefullt und luftdicht verschlossen, wonach so viel Wasserstoff 
zugeleitet wird, daB das Niveau im Elektrodengefi8 bis zu 
einem bestimmten Punkte sinkt, so daB ein Teil der Platin- 
elektrode mit Wasserstoff umgeben ist. Bei diesem Verfahren 
werden wesentliche Mengen Kohlensiure nicht ausgetrieben; es 
dauert aber gewohnlich sehr lange (6 bis 8 Stunden oder mehr), 
bis die elektromotorische Kraft konstant wird. W. E. Ringer’), 
der einzige, der unseres Wissens sich mit Messung der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Meerwassers beschaftigt hat, benutzt 
ein solches Verfahren, la8t aber, um einer konstanten elektro- 
motorischen Kraft sicher zu sein, die Messung iiber 24 Stunden 
sich erstrecken. 

Weit bequemer und schneller ist die colorimetrische 
Messung auszufiihren; es liegt aber in der Natur der Methode, 
daB sie hinter der elektrometrischen an Genauigkeit zuriick- 
steht, vorausgesetzt, da8 die vorliegende Fliissigkeit der letzteren 
Methode gegeniiber sonst keine Schwierigkeiten darbietet 
(Enz. II, 8. 190). Hierzu kommt noch, da8 die Fliissigkeit, 
deren Messung den Gegenstand der gegenwartigen Abhandlung 
bildet, reichliche aber nicht immer gleiche Mengen von Koch- 
salz enthalt, was bei der colorimetrischen Messung einen gréBeren 
oder kleineren ,,Salzfehler bewirkt (Enz. II, 8. 208). An- 
dererseits ist das Meerwasser farblos und eignet sich deshalb 
in dieser Beziehung vorziiglich fiir die colorimetrische Messung, 
und schlieBlich verfiigt man jetzt*) iiber eine vollstandige Reihe 
vorziiglicher Indicatoren mit scharfen Umschlaigen auch bei 
denjenigen Wasserstoffionenkonzentrationen, von denen bei 
Untersuchungen von Meerwasser die Rede ist. Ware es még- 
lich, unter diesen fiir die colorimetrische Messung iibrigens so 
giinstigen Umstianden den ,,Salzfehler“ zu eliminieren oder eine 
genaue Korrektion desselben einzufiihren, so wiirde damit die we- 
sentliche methodische Fehlerquelle der colorimetrischen Messungs- 
methode weggeschafit sein. Man hatte danach hauptsichlich 
nur mit derjenigen Fehlerquelle zu rechnen, die der Methode 


1) Verhandelingen uit het Rijksinstituut voor het onderzoek der 
zee. 1908. 
2) Siehe die vorstehende Abhandlung: ,,Uber einen neuen Indicator, 
«-Naphtholphthalein, mit Umschlag in der Nahe des Neutralpunkte.“ 
26* 
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selbst anhaftet und die in der mit dem genauen Vergleich 
verschiedener Farbnuancen oder Farbstirken verkniipften 
Schwierigkeit ihren Grund hat. Die Unsicherheit, die dieser 
Fehlerquelle wegen der colorimetrischen Messung anhaftet, ist 
indessen unter den hier erwaihnten Umstianden (farblose, fiir 
colorimetrische Messung sich vorziiglich eignende Lésungen und 
scharfe Indicatoren) so unbedeutend, daB der Messungsfehler 
gewohnlich nicht ++ 0,05 iiberschreitet, und jedenfalls niemals 
+ 0,10 im Werte des Wasserstoffionenexponenten  erreicht 
(Enz. II, 8. 221). 

Die von uns ausgearbeitete Methode zur Messung der 
Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers lauft demgema8 
auf eine Elimination des Salzfehlers bei der colorimetrischen 
Messung hinaus (Enz. II, 8. 201). Wir brauchen Phos- 
phat- oder Boratmischungen als Vergleichsfliissigkeiten 
und p-Nitrophenol, Neutralrot, «-Naphtholphthalein 
und Phenolphthalein als Indicatoren. 

Um den ,,Salzfehler“‘ dieser Indicatoren zu bestimmen, haben 
wir das schon in der 6fters zitierten Abhandlung (S. 192) von 
8. P. L. Sérensen kurz skizzierte Verfahren benutzt. Eine 
Probe Meerwasser von bekanntem Salzgehalt wurde mittels 
/,-Salzsiure schwach aber deutlich sauer gemacht, wonach 
eine Durchleitung von Wasserstoff die Kohlensaure hinaustrieb. 
Wenn jetzt die Fliissigkeit durch kohlensiurefreie Natrium- 
hydroxydlésung ganz oder zum Teil neutralisiert wurde, und die 
Wasserstoffionenkonzentration durch Zusatz einer kleinen Portion 
eines passenden Puffergemisches (Citrat- oder Boratmischungen) 
nach Wunsch festgelegt und wiihrend des ganzen Versuches 
festgehalten worden war, so kénnte die dermaBen behandelte 
Wasserprobe aufs genaueste gemessen werden, sowohl elektro- 
metrisch als auch colorimetrisch. Der ,,Salzfehler‘‘ war dann die 
Differenz zwischen den zwei Messungen, indem sowohl die Ver- 
diinnung des Meerwassers als auch die Salzwirkung der zugefiigten 
kleinen Mengen von Salzsiure, Natriumhydroxyd und Puffer- 
mischung vernachlassigt werden konnten, da die von diesen Fak- 
toren herriihrende Korrektion héchstens nur 0,01 vom Werte des 
Wasserstoffionenexponenten betragen konnte. Betreffs der Einzel- 
heiten des Verfahrens sei auf die im experimentellen Teile 
angefiihrten Beispiele verwiesen. 
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Weil selbst fiir das salzreichste Meerwasser und unter An- 
wendung salzempfindlicher Indicatoren der Salzfehler immer 
nur verhaltnismaBig klein ist (0,1 bis 0,2 im Werte des Wasser- 
stoffionenexponenten), so wird eine geringe Anderung, z. B. 
von einigen Promillen, des Salzgehalts ihn nicht oder kaum 
merkbar beeinflussen; dazu ist die colorimetrische Messung 
nicht geniigend scharf. Es wire deshalb nicht zweckent- 
sprechend, wenn man bei der Festsetzung der GréBe des Salz- 
fehlers eine Anzahl Meerwasserproben, deren jede einen von 
den iibrigen verschiedenen Salzgehalt hatte, benutzen wiirde; 
die verhiltnismaBig groBen Fehler der Einzelbestimmungen 
wiirden die Ubersichtlichkeit beeintrachtigen. Wir haben einen 
anderen und vermeintlich bessern Weg eingeschlagen, indem 
wir unsere Bestimmungen ausschlieBlich mit Wasserproben von 
entweder ca. 35°/,, oder mit ca. 20°/,, Salzgehalt ausgefiihrt 
haben. Dadurch haben wir eine vielmalige Bestimmung des 
Salzfehlers bei demselben Salzgehalt erreicht, so da® der ge- 
fundene Mittelwert des Salzfehlers gewiB nur mit ganz un- 
wesentlichen Fehlern behaftet ist. Wir haben Meerwasser mit 
ca. 35°/,, Salz einer besonders sorgfaltigen Untersuchung unter- 
zogen, teils weil weitaus der gréBte Teil des Meerwassers an- 
naherungsweise diesen Salzgehalt hat, und teils auch weil es 
von besonderem Interesse ist, die entsprechende obere Grenze 
des Salzfehlers so genau als irgend méglich bestimmt zu haben. 
Fiir diese Versuche haben wir Wasserproben aus weit ver- 
schiedenen Teilen des Atlantischen Meeres mit angrenzenden 
Fahrwassern benutzt. Nebenher haben wir, wie oben gesagt, 
auch den Salzfehler bei Messung einer Reihe Meerwasserproben 
mit etwa 20°/,, Salz bestimmt. Die Proben stammten samtlich 
vom westlichsten Teil der Ostsee und waren die salzirmsten der 
Proben, die zu unserer Verfiigung standen. Das im experimen- 
tellen Teil angefiihrte Zahlenmaterial wird zeigen, daB der 
Salzfehler bei Meerwasser von 20°/,, Salzgehalt etwas kleiner 
ist als bei solchem von 35°/,,; andererseits aber ist der Unter- 
schied so geringfiigig, daB eine Interpolation fiir einen zwischen- 
liegenden Salzgehalt leicht und genau auszufiihren ist, und auf 
dieselbe Weise wird sich eine angemessene Extrapolation fiir 
einen kleineren Salzgehalt als 20°/,, ohne wesentlichen Fehler 
bewerkstelligen lassen (s. 8S. 398 und S. 410, Anm.). 
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Es folgt von selbst, daB der Salzfehler fiir die verschiedenen 
Indicatoren verschieden ist, und daB er deshalb fiir jeden 
einzelnen der zur Anwendung gekommenen hat bestimmt werden 
miissen. Ebenfalls stand zu erwarten, da der Salzfehler bei 
derselben Wasserprobe und demselben Indicator auch von der 
Art der gebrauchten Vergleichslésungen abhangig sein wiirde. 
In dem einzigen Falle, wo wir gendtigt gewesen sind, zwei ver- 
schiedene Arten von Vergleichsfliissigkeiten, aber ein und den- 
selben Indicator zu gebrauchen (Phosphat- und Boratmischungen 
mit «-Naphtholphthalein als Indicator), haben wir denn auch 
gefunden, da8 der Salzfehler bei den zwei verschiedenen Ver- 
gleichsfliissigkeiten von ungleicher GréBe war. Dagegen haben 
wir eine von dem verschiedenen Mischungsverhiltnisse der- 
selben Art Vergleichsfliissigkeiten und von der dadurch bedingten 
verschiedenen Wasserstoffionenkonzentration herriihrende Ande- 
rung des Salzfehlers nicht nachweisen kénnen, und zwar haben 
wir z. B. fiir p-Nitrophenol den gleichen Salzfehler gefunden, 
gleichgiiltig, ob das Meerwasser, wenn colorimetrisch gemessen, 
bei ,,1 sek.“‘ oder bei ,,3 sek.“* (siehe Enz. II, 8. 202) lag. Bei 
der Bestimmung des Salzfehlers haben wir deshalb immer ge- 
sucht, die Wasserstoffionenkonzentration dermafen festzulegen, 
daB der Indicator, dessen Salzfehler zu bestimmen war, bei 
eben dieser Wasserstoffionenkonzentration einen guten Umschlag 
zeigte (vgl. S. 405 Anm.). 

Nachdem wir den Salzfehler der verschiedenen Indicatoren 
bestimmt hatten, waren wir imstande, die notwendige Korrek- 
tion bei der colorimetrischen Messung der Wasserstoffionen- 
konzentration im Meerwasser einzufiihren. Ein Beispiel wird 
das Verfahren am besten erliutern. Wie aus dem experimentellen 
Teil der gegenwartigen Abhandlung hervorgeht, ist die Korrektion 
des Salzfehlers bei colorimetrischer Messung von Meerwasser mit 
35°/,. Salz gleich — 0,12, wenn p-Nitrophenol als Indicator und 
Phosphatmischungen als Vergleichsfliissigkeiten benutzt werden, 
was bedeutet, daB eine Meerwasserprobe, deren wahrer Wasser- 
stoffionenexponent, px: (durch eine genaue elektrometrische 
Messung ermittelt), z. B. gleich 6,12 ist, bei der colorimetri- 
schen Messung dieselbe Farbstarke wie ,,2 sek.‘‘, dessen Wasser- 
stoffionenexponent gleich 6,24 ist (Enz. II, S. 175), zeigen 
wird. Das richtige Resultat der colorimetrischen Messung be- 
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kommt man daher, wenn man nicht mit dem wahren Wasser- 
stoffionenexponenten, 6,24, der Vergleichsfliissigkeit ,,2 sek.“, 
sondern mit dem wegen des Salzfehlers (—0,12) korrigierten 
(6,24 —0,12—-6,12) rechnet. Im folgenden (die Tabellen I 
bis V, 8. 398) findet man fiir jeden einzelnen Indicator, in tabel- 
larischer Form zusammengestellt, teils die unkorrigierten, teils 
die um den Salzfehler sowohl bei einem Salzgehalt von 35°/,, 
als auch bei einem solchen von 20°/,, korrigierten Werte des 
Wasserstoffionenexponenten derjenigen Vergleichsfliissigkeiten, 
die bei Messung mittels des betreffenden Indicators in Betracht 
kommen. 

Die colorimetrische Messung einer vorgelegten Probe Meeres- 
wasser wird dann ganz in derselben Weise ausgefiihrt, wie sie 
in §. P. L. Sérensens Abhandlung (S. 201 bis 204) ausfiihrlich 
beschrieben ist ; nur benutzt man nicht die unkorrigierten, sondern 
die korrigierten Werte des Wasserstoffionenexponenten der Ver- 
gleichsfliissigkeiten, und es hangt vom Salzgehalte der vor- 
liegenden Wasserprobe ab, ob der um 35°/,, oder der um 20°/,, 
Salz korrigierte Wert oder vielleicht ein zwischen diesen Werten 
oder auBerhalb derselben liegender Wert zu benutzen ist. Wir haben 
hier als selbstverstandlich vorausgesetzt, daS Kohlensaure und Car- 
bonate bei der colorimetrischen Messung keine besondere Rolle 
spielen und keine andere Bedeutung haben, als daB sie im Verein 
mit den sonstigen Bestandteilen des Meerwassers seine Konzentra- 
tion an Wasserstoffionen bedingen. Die colorimetrische Messung 
des Meerwassers kann daher, wie oben erwahnt, ganz wie gewohn- 
lich ausgefiihrt werden; nur darf man nicht auBer acht lassen, 
daB das Meerwasser, wie schon friiher erwahnt (siehe S. 388), 
keine anderen Puffer iiber die anwesende Kohlensiure und die 
Carbonate hinaus enthalt, und daB deshalb die Wafferstoffionen- 
konzentration durch Zu- bzw. Abfuhr von Kohlensiure geandert 
wird. Demzufolge mu8 man, wie schon friiher erwahnt, die 
Wasserstoffionenkonzentration an Bord unmittelbar nach der 
Probenahme messen, und die bei der Messung zu benutzenden 
Reagenzgliser so weit als méglich mit einem Korke geschlossen 
halten. 

SchlieBlich méchten wir die Aufmerksamkeit auf die in der 
Tabelle VI (S. 401) gegebene Zusammenstellung sémtlicher MeB- 
resultate, auf denen die Korrektionen des Salzfehlers fuBen, 
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lenken. Da diese Messungen alle mit solchem Meerwasser ge- 
macht worden sind, in dem die Wasserstoffionenkonzentration 
wahrend des ganzen Versuches dadurch konstant gehalten wurde, 
daB die Kohlensiure im voraus ausgetrieben und ein passender 
Puffer danach zugefiigt worden war, so darf man annehmen, 
daB die elektrometrischen Messungen hier besonders genau sind. 
Vergleicht man jetzt die elektrometrisch gefundenen Werte des 
pu mit den colorimetrisch (unter Anwendung der in den Ta- 
bellen I bis V gegebenen, um den Salzfehler korrigierten Werte 
der Wasserstoffionenexponenten der Vergleichsfliissigkeiten) ermit- 
telten (die drei letzten Stabe der Tabelle VI), so sieht man, 
da8 die Abweichungen niemals mehr als -+ 0,05 betragen und 
gewohnlich viel kleiner sind. Da man bei einer colori- 
metrischen Messung der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion des Meerwassers auf eine Genauigkeit von einiger- 
maBen derselben GréGenordnung rechnen darf, so 
glauben wir uns berechtigt, zu schlieBen, daB bei einer 
solchen sorgfaltig ausgefiihrten Messung der Fehler nie 
mehr als+0,limWerte des Wasserstoffionenexponenten 
betragen und gewéhnlich weit geringer sein wird. 

Eine Bekraftigung dieser Annahme finden wir bei der Be- 
trachtung der in den Tabellen VII bis X (S. 404, S. 407) zu- 
sammengesteliten colorimetrischen Messungen von Meerwasser- 
proben, die den Aufbewahrungsflaschen direkt entnommen wurden, 
In diesen Tabellen zerstreut findet man eine nicht unbedeutende 
Anzahl von Doppelbestimmungen, wo dieselbe Wasserprobe 
mittels zwei verschiedener Indicatoren oder zwei verschiedener 
Vergleichsfliissigkeiten gemessen wurde, und in keinem Falle 
ist die Abweichung zwischen zwei solchen Messungen gréBer als 
0,07 im Werte des Wasserstoffionenexponenten, gewdhnlich 
aber weit kleiner (siehe S. 404). 


Experimenteller Teil. 


Die zur Untersuchung vorliegenden Meerwasserproben waren 
die folgenden: 

I. Eine Reihe Proben mit den Nummern | bis 44, von 
den Herren cand. mag. J. P. Jacobsen und Mechaniker 
H. J. Nielsen auf der Fahrt mit den Schiffen ,,C. F. Grove“ 
und ,,Falken“ in den danischen Fahrwassern innerhalb Skagerrak 
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vom 1. bis zum 5. Februar 1909 entnommen. Die Proben waren 
in Flaschen aus gewéhnlichem griinem Flaschenglas aufbewahrt. 

II. Eine Reihe Proben mit den Nummern 50 bis 73, die 
von dem Herrn Steuermann Willassen vom 28. Februar bis 
zum 24. Marz 1909 wahrend der Fahrt des Schiffes ,,Laura‘ 
nach Island entnommen waren. Flaschen wie die Reihe I. 

III. Eine Reihe Proben mit den Nummern 74 bis 98, die 
vom Herrn Steuermann Schmith vom 27. Februar bis zum 
8. Marz 1909 wahrend der Fahrt des Schiffes ,,United States‘‘ 
nach New York entnommen wurden. Flaschen wie die Reihe I. 

IV. Eine Reihe Proben mit den Nummern 101 bis 120, 
die vom Herrn Dr. phil. Johs. Schmidt vom 16. Februar bis 
zum 14. Marz 1909 wahrend der Reise des Schiffes ,,Thor‘‘ vom 
Mittelmeer nach Danemark entnommen wurden. Die Proben 
waren in Halbliter-Sodawasserflaschen von bliulichem Glas auf- 
bewahrt, ganz einzelne Flaschen waren jedoch farblos und offen- 
bar aus einer anderen Sorte Glas (siehe 8. 408). Alle Proben 
waren doppelt und bezeichnet mit a und b. 

Die unter II, III und IV genannten Proben waren alle 
Oberflachenproben, die Proben aus den danischen Fahrwassern 
dagegen waren in Tiefen von 0 bis 90 m entnommen. 

Als erliuterndes Beispiel von dem Verfahren, das bei der Be- 
stimmung der Korrektion des Salzfehlers befolgt wurde, werden wir 
die eine einzelne Wasserprobe betreffenden Messungen anfiihren. 


Wasser vom Atlantischen Meer Nr. 93. Salzgehalt 
35,95 °/,4- 

610 com Meerwasser wurden mit 11 ccm */,;-Salzsiure versetzt, wo- 
durch die Flissigkeit stark sauer wurde (py. = 2,83, colorimetrisch 
mittels p-Benzolsulfonséure-azo-benzylanilin gemessen). Dann wurde 
alle Kohlensiure mittels Durchleitung von Wasserstoff von einem Tag 
bis zum nichsten ausgetrieben. 


«) p-Nitrophenol; Phosphatmischungen. 


150 ccm des von der Kohlensiure befreiten Meerwassers wurden mit 
4,5 com ®/;-Natriumhydroxydlésung, und danach, um die Wasserstoffionen- 
konzentration festzulegen, mit 7,5 com Citrat!) versetzt (Enz. II, S. 167, 5). 


1) Am natiirlichsten wire es, Phosphatmischungen als Puffer zu 
benutzen; wir haben das aber nicht tun kénnen, weil die Phosphat- 
mischungen, und besonders die mehr alkalischen, im Meerwasser einen 
Niederschlag hervorrufen. 
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Die elektrometrische Messung lieB sich jetzt (vgl. S. 403) mit Genauig- 
keit ausfiihren. Schon nach einer Wasserstoffdurchleitung wahrend 20 Min. 
war die elektromotorische Kraft beinahe konstant geworden, und der 
nach einer Wasserstofidurchleitung wabrend 1 Stunde gefundene Wert 
des 2 veranderte sich in den folgen 5/, Stunden nicht. 

Gefunden « = 0,6814; py. = 5,96 (Enz. II, 8. 160). 

Bei der colorimetrischen Messung mit p-Nitrophenol als Indicator 
und mit den Phosphatmischungen 0,7 — 1,0 — 1,25 — 1,5 — 2,0 — 2,5 sek. 
(Enz. II, 8. 205) als Vergleichsfliissigkeiten fanden wir das Meerwasser 
gleich 

1,45 sek.; py,- = 6,08. 

Die Korrektion des Salzfehlers war daher 5,96 — 6,08 = — 0,12.') 

Wir bemerken, da8 die colorimetrische Messung hier wie immer 
mit der der elektrometrischen Messung unterzogenen Wasserprobe aus- 
gefiihrt wurde, indem das Wasser aus dem Elektrodengefa8 in mit kohlen- 
sdurefreier Luft gefiillte und mit Korken versehene Reagenzglaser iiber- 
gefiihrt wurde. 


f) Neutralrot-Phosphatmischungen. 

150 com des von Kohlenséure befreiten Meerwassers wurden mit 
2,6 com */;-Salzséure und 7,5 ccm Borat (Enz. II, S. 167, 7) versetzt. 

Die elektrometrische Messung verlief wie unter x) angegeben. 

Gefunden: a = 0,7476; py: = 7,10. 

Bei der colorimetrischen Messung mit Neutralrot als Indicator und 
mit den Phosphatmischungen 5,0—5,5—6,0—6,5—7,0—7,5 sek. als 
Vergleichsfliissigkeiten fanden wir das Meerwasser gleich 

6,15 sek.; PH => 7,01, 
Korrektion: 7,10 — 7,01 = +- 0,09. 


y) a-Naphtholphthalein; Phosphatmischungen oder 
Boratmischungen. 

150 ccm des von Kohlensiure befreiten Meerwassers wurden mit 
2,1 ccm */,-Salzsiure und 7,5 ccm Borat versetzt. 

Die elektrometrische Messung verlief wie unter «) angegeben. 

Gefunden: 2 = 0,7846 ; di 7,75. 

Bei der colorimetrischen Messung mit x-Naphtholphthalein als Indi- 
cator und mit den Phosphatmischungen 8,75—9,0—9,2—9,4—9,6—9,75 sek. 
bzw. mit den Boratmischungen 5,3—5,4—5,5—5,6—5,8—6,0 Borat + HCl 
als Vergleichsfliissigkeiten fanden wir das Meerwasser gleich 


1) Wir sind uns wohl bewuBt, daB es vom mathematischen Ge- 
sichtspunkte aus nicht erlaubt ist, zwei Zehnerpotenzen durch Sub- 
traktion der Exponenten zu subtrahieren, und auch nicht, wie wir 
es spiiter gemacht haben, den Durchschnitt einer Reihe von Zehner- 
potenzen durch den Durchschnitt der Exponenten auszudriicken. Unseres 
Dafiirhaltens ist aber doch dieses Verfahren in diesem Falle nicht nur 
zulissig, sondern auch das Zweckdienlichste. (Vgl. Enz. II, 8. 136 
unten.) 
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9,3 sek.; py: = 7,901) 
oder 5,55 Borat + HCl; py: = 7,98, 
Korrektion (wenn Phosphatmischungen benutzt wurden) 7,75 — 7,90 
= — 0,15, 
Korrektion (bei Anwendung von Boratmischungen) 7,75 — 7,98 
= — 0,23. 


6) Phenolphthalein; Boratmischungen. 

150 ccm des von Kohlensiure befreiten Meerwassers wurden mit 
0,5 com "/;-Natriumhydroxydlésung und 7,5 com Borat versetzt. 

Die elekrometrische Messung verlief wie unter ~) angegeben. 

Gefunden: 2 = 0,8356; py- = 8,63. 

Bei der colorimetrischen Messung mit Phenolphthalein als Indicator 
und mit den Boratmischungen 7,25 —7,5—7,75—8,0—8,5—9,0 Borat 
-+ HCl als Vergleichsfliissigkeiten fanden wir das Meerwasser gleich 

7,8 Borat + HCl; py: = 8,87, 
die Korrektion: 8,63 — 8,87 = — 0,24. 

Auf dieselbe Weise wie in dem oben angefiihrten Beispiel 
wurden alle 11 Proben Meerwasser mit ca. 35°/,, Salz und 
4 Proben mit ca. 20°/,, untersucht. Einzelne der Proben 
wurden jedoch nicht mit simtlichen Indicatoren untersucht. 
Die Mittelwerte*) der solchermaBen gefundenen Korrektionen 


waren die folgenden: 


a) p-Nitrophenol (5 bis 8 Tropfen)*), Phosphat- 
mischungen. 
35°/,, Salz: —0,12 
20,, » 0,08 


1) Siehe S. P. L. Sérensen, Erginzung zu der Abhandlung: Enzym- 
studien. II. Diese Zeitschr. 22, 352, 1909. 

2) In einzelnen Fallen, und zwar besonders in ein paar der fiir die 
Messung mittels Neutralrot bestimmten Proben hat wahrend der elektro- 
metrischen Messung die elektromotorische Kraft eine stete, wenn auch 
sehr langsame Steigerung gezeigt. In diesen Fillen wurde mit der 
letzten der ausgefiihrten Messungen gerechnet. Die aus dem Messungs- 
ergebnisse berechnete Korrektion wurde bei der oben erwahnten Be- 
rechnung des Mittelwertes nicht benutzt, in der Tabelle VI aber sind 
auch diese Versuchsergebnisse mit aufgenommen, und es ist aus der Tabelle 
ersichtlich, daB die Abweichung in keinem Falle sehr groB gewesen ist. 

Ubrigens méchten wir nur noch darauf aufmerksam machen, daB 
eine Betrachtung des Verlaufs der Citrat- und Boratkurven auf der 
Hauptkurventafel (Enz. II, S. 176) es leicht verstandlich macht, dab 
weder die Citrat- noch die Boratmischungen sich besonders als Puffer- 
gemisch fiir den Bereich eignen, in denen das Neutralrot seinen besten 
Umschlag zeigt. 

3) Betreffs der Starke und Darstellung der Indicatorlésungen sei 
auf Enz. II, S. 241, 246 und 248, sowie auf die vorstehende Abhandlung 
8. 384 verwiesen. 
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8) Neutralrot (10 Tropfen), Phosphatmischungen. 
35°/,, Salz: -+- 0,10 
20 ” ” + 0,05 


y) a-Naphtholphthalein (8 Tropfen), Phosphat- 
mischungen. 
35°/,, Salz: —0,16 
20, » —9,ll 
6) a-Naphtholphthalein (8 Tropfen) Boratmischungen. 
35°/,, Salz: — 0,22 
2, » =%—0,17 
e) Phenolphthalein (10bis 15Tropfen), Boratmischungen. 
35°/,, Salz: — 0,21 
20, » —0,16 
Mittels dieser Korrektionen wurden die Tabellen I bis V 
nach dem in der Einleitung (S. 393) angegebenen Verfahren be- 
rechnet. 


Tabelle I. 
it p-Nitrophenol. 








DerW esserstoftioncacxponcnt PH der 
Phosphatmischung 





Zusammensetzung nach Korrektion beziiglich des 
der Phosphatmischung : Salzfehlers 


35%» Sal 20%) Sal 
(Korr. Von ~ 0.12 )acore, ~"0,08) 








0,1 com sek, + 9,9 ccm prim. 4,82 
0,2 +98 , 5,08 
+ 9,7 5,24 
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Tabelle II. 


Phosphatmischungen; Neutralrot. 











DerWasserstoffionenexponent py der 
Phosphatmischung 


Zusammensetzung | = | nach Korrektion beziiglich des 
der Phosphatmischung nicht Salzfehlers 


korrigiert | 3507, Salz | 20% Salz ; 
|(Korr. = -+ 0,10) (Korr. = + 0,05) 





3,5 com sek. + 6,5 ccm prim. 
+ 6,0 
+ 5,5 
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Tabelle III. 
Phosphatmischungen; «-Naphtholphthalein. 








Der Wasserstoffionenex ponent py: der 
Phosphatmischung 


Zusammensetzung 3 nach Korrektion beziiglich ‘des 
der Phosphatmischung nicht Salzfehlers 


korrigiert | 35 0/,, Salz | 20% Salz_ 





'(Korr. == — 0,16)\(Korr. =- — 0,11) 
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Tabelle IV. 
Boratmischungen; «-Naphtholphthalein. 




















Der Wasserstoffionenexponent pq: der 
Boratmischung 


Zusammensetzung /nach Korrektion beziiglich des 
der Boratmischung : Salzfehlers 


35% Salz | 20%, Salz 
(Korr. == — 0,22;|(Korr. = — 0,17) 

















5,25com Borat +4,75ccm HCl 7,40 
5,3 +4,7 
5,4 +4,6 
5,5 +4,5 
5,6 , +44 
5,8 +4,2 
6,0 » +40 , 
6,25 +3,75 
6,5 +3,5 
6,75 , + 3,25 
7,0 » +30 
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ee 


Tabelle V. 


Boratmischungen; Phenolphthalein. 








Der Wasserstoffionenex ponent pq der 
Boratmischung 


Zusammensetzung 'nach Korrektion beziiglich des 
der Boratmischung nicht Salzfeblers 


korrigiert) 350/,, Salz | 20%. Salz 
(Korr. = — 0,21)(Korr. = — 0,16) 














6,0 com Borat+4,0ccm HCl] 8,29 8,08 | 
+3,75 ,, 8,41 8,20 
+35 , 8,51 8,30 
43,25 . 8,60 8,39 
+3,0 ° 8,68 8,47 
+2,75 ,, 8,74 8,53 
+2,5 8,80 8,59 
+2,0 8,91 8,70 
+15 9,01 8,80 
+10 9,09 8,88 
+0,5 9,17 8,96 9,01 
9,24 9,03 9,08 


Die Benutzung der in den Tabellen I bis V gegebenen, 
um den Salzfehler der Indicatoren korrigierten Werte der Wasser- 
stoffionenexponenten der Vergleichsfliissigkeiten bietet keinerlei 
Schwierigkeiten dar und ist iibrigens in der Einleitung erwahnt 
(S. 393). Hier méchten wir nur die Aufmerksamkeit auf die 
in der Tabelle VI gegebene Zusammenstellung der saimtlichen 
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MeBresultate lenken, auf denen die Korrektionstabellen fuBen. 
Die Tabelle ist ohne weitere Erklarung verstindlich; vergleicht 
man die in dem dritt- und dem zweitletzten Stab aufgefiihrten 
Werte von py-, so findet man eine schéne Ubereinstimmung 
zwischen den elektrometrischen und den _ colorimetrischen 
Messungen (bei diesen letzteren sind natiirlich die um den 
Salzfehler korrigierten Werte des Wasserstoffionenexponenten 
benutzt). 


Tabelle VI. 








Die von Kohlensiure befreiten Wasser- 
proben gaben auf Zusatz passender 
Puffermischungen 
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Tabelle VI EE cal 











Die untersuchten Wasser- 





Die von Kohlensiure befreiten Wasser- 
proben gaben auf Zusatz passender 



























































proben Puffermischungen 
hatten|= > « 
ore rons pm ey bei colorimetrischer Messung 
Nr. - Tes 
5 gehalt ; = 
Lange Breite o/, | Py: Py: Bemerkung 
78 | 11°45’ W.\58°60'N.| 35,37 | 5,94 5,98.1,5 sek.; Nitrophenol 
7,12 '7,146,35 ,, san oe 
7,80 |7,78 9,35 ,, Naphtholp ein 
7,80 |7,77 5,55 Borat; 2 
8,64 8,63,7,7 » Phenolphthalein 
81 | 26°30’ W. 54°55’N.| 35,21 | 5,84 5,7911,0 sek.; Nitrophenol 
7,20/7,156,4 ,, Neutralrot 
7,79 7,81 9,4 a Naphtholphthalein 
| 7,79 7,81|5,6 Borat; ne 
8,66 8,63/7,7 ai enol phthalein 
36 | 44°18 W.l45°30"N.| 35,90 [6,33 \6,8912.9 eck. ; Nitrophenol 
| 7,1317,1716,5 ,, | Neutralrot 
7,76 |7,74,9,3 _,, Naphtholphthalein 
| 7.76 12,7'5,55 Borat; aia 
¥ 8, \7,7 henolphthalein 
93 | 60°01’ W. 42°12/N.| 35,95 | 5,96 5,96.1,45 sek.;  Nitrophenol 
7,10 7,116.15 ,, Neutralrot 
7,75 '7,749,3 4, Naphtholphthalein 
Sp Ubi Borat; a co 
8,63 |8,66,7,8 - enolphthalein 
96 | 66°07’ W. 40°57’N.| 33,12 | 5,89 5,891.25 sek. | Nitrophenol 
7,13 7,12 6,2 a Neutralrot 
7,74 7, 74 9,3 i Naphtholphthalein 
7.74 (7,72 5,5 Borat; Stated 2 
64 |8,66'7,8 és enolphthalein 
113a] 9°45’ W. 39°35’N.| 35,91 | 7,63 7,608.4 sek. Neutralrot 
7,63 7,629,1 _,, Naphtholphthalein 
7,63 (7,62 5,4 Borat; , 
8,75 8,758,25 ,,  Pheno phthalein 
1l4aj} 7°55’ W. 44O'N. 35,63 | 5,90 | 59113 sek.; Nitrophenol 
Pp 
7,66 | 7,658,55 ,,  Neutralrot vie 
66 7,689,2 ,, Naphtholphthalein 
7,66 7 "675,45 Borat; » 
| 8,64 |8,63'7,7. ,, | Phenolphthalein 
117aj 5°22’ W. 48°06'N.| 35,35 | 5,84 5,89 1,25 sek.; Nitrophenol 
7,45 |7, 44 8,7 os Naphtholphthalein 
| HH Rass oo ale 
7,7 ” enolphth in 
| 
119aj} 3°35’ O. |52°35’N.| 35,15 | 7,59 |7,54.8,2 sek.; Neutralrot 
8,63 8,63 7,7 Borat; Phenolphthalein 
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Schon in der Einleitung ist darauf aufmerksam gemacht 
worden, daB es kaum méglich ist, eine wirkliche, somit kohlen- 
siurehaltige Probe von Meerwasser nach der iiblichen elektro- 
metrischen Methode genau zu messen, weil wihrend der Messung 
immerfort Kohlensaéure entweicht, so daB die Wasserstoffionen- 
konzentration immer kleiner wird. Um diese Tatsache etwas 
niher zu beleuchten, werden unten ein paar diesbeziigliche 
Versuche angefiihrt. 


a) Meerwasser Nr. 59 (35,23°/,, Salz). 


Das Wasser wurde direkt aus der Flasche ins Elektrodengefa8 ge - 
fiillt, das Wasserstoffdurchleiten fing um 95° Uhr an. 
10° wurde gefunden 7=0,7971, py: = 7,96 
ll ” ax = 0,8080, py: = 8,15 
12 a= 0,8176, py: — 8,32 
1 a = 0,8234, py — 8,42 
a = 0,8276, py = 8,49 
x = 0,8313, py: = 8,55 
14> 0,8388, Pu > 8,68 
Bei der colorimetrischen Messung des im Elektrodengefai8 befind- 
lichen, elektrometrisch gemessenen Wassers mit Phenolphthalein als In- 


dicator und Boratmischungen als Vergleichsfliissigkeiten fanden wir das 


Meerwasser 
gleich 7,9 Borat +- HCl; py: = 8,68 (Tab. V, S. 400). 


8) Meerwasser Nr. 113 (35,91°/,, Salz). 
Die Wasserstofidurchleitung fing um 10° Uhr an. 
108° wurde gefunden 2 = 0,7876, pq: = 7,80 
ll ” ” a = 0,8026, py = 8,06 
- » 2=0,8138, py = 8,25 
1, » 2=0,8216, py = 8,39 
Das elektrometrisch gemessene Wasser wurde colorimetrisch mit 
Phenolphthalein als Indicator und mit Boratmischungen als Vergleichs- 
fliissigkeiten gemessen. Es wurde gefunden 
gleich 6,8 Borat +- HCl; pq: = 8,41 (Tab. V, S. 400). 
SchlieBlich mégen eine Reihe colorimetrischer Messungen 
Erwahnung finden, die wir an Meerwasserproben, die wir direkt 
aus den Aufbewahrungsflaschen herauspipettierten, ausgefiihrt 
haben. Wir glauben nicht, daB diese Messungen, die in den 
Tabellen VII bis X zusammengestellt sind, uns iiber die Wasser- 
stoffionenkonzentration der betreffenden Wasserproben in dem 
Augenblicke, wo sie aus dem Meere herausgeholt wurden, Auf- 
klirung geben. Wir fiihren diese Messungen nur deshalb an, 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 27 
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Tabelle VII. 
Meerwasserproben der Reihe I (S. 394). 









































Die untersuchten Wasserproben Colorimetrische Messung 
wurden entnommen _| Hatten 
“ ——| Salz- : 
“ Lange Breite | Tiefe| genait Pa si i 
m */o0 
1} 12° 28’0.| 56°12’N.| 21 | 31,78 | 6,85 | 5,9 sek.; Nitrophenol 
6,80\4,4 ,, Neutralrot 
12° 27’ ,, | 56°13’, | O | 20,34 1|6,61/4,25 ,, Nitrophenol 
6,57 | 3,25 ,, Neutralrot 
12° 23’ ,, | 56°18’ ,, | 23 | 33,451 7,78 / 8,9 ,, - 
4] 12° 2)’ ,, | 56°20’,, | 0 ,03 | 6,78 | 4,5 ,, “~ 
7) 11° 50’ ~,, | 57°O1’,, | O | 25,08/7,04/6,0 ,, - 
10} 11° 41’ ,, | 57°20’ ,, | 37 | 34,00/7,29/7,1 ,, a 
14] 10° 59’ ,, | 57° 58’ ,, \ca. 90) 34,96 | 7,12) 6,2 ,, - 
18} 10° 45’ ,, | 57°53’,, | O | 31,35 | 7,16/6,5 _,, e 
19} 10° 44’ ,, 57°10’, | 16 | 28,87 |6,69|4,9 ,, Nitrophenol 
6,67|3,6 ,, Neutralrot 
10° 47’ ,, | 57°06’ ,, | O | 28,06/681/4,5_,, 
10° 58’ ,, | 56°28’ ,, | 16 | 29,32 | 7,11 | 6,25 ,, ” 
10° 59 ,, 56°00 ,,| O | 25,39/7,12)6,4 ,, - 
31] 10° 52’ ,, | 55° 39’ ,, | O | 22,01 | 6,91 | 5,25 ,, o 
11° 04’ ,, | 55°17’, | O | 22,16/7,12/6,5 ,, ‘~ 
11° 00’ ,, | 54 » | O | 21,41] 7,90/9,45 ,, Naphtholphthalein 
7,89 | 5,65 Borat; eo 
37] 10° 50’ ,, 54°51',, | O | 20,391 7,03 | 6,0 sek.; Neutralro 
10° 47’ ,, | 54°44’, | O | 20,32/6,91/5,3 ,, o 
10° 46’ ,, | 54944’, | O | 21,04 | 7,37 | 7,75 ,, * 
41] 10° 59’ ,, | 54°38’ ,, 21 | 20,84/7,16/6,7 ,, -. 
11° OV ,, | 54°37’, | O | 20,67] 7,65/9,05 ,, Naphtholphthalein 
11° 02’ ,, | 54°36’, | O | 19,98]|6,83\4,8 ,, Neutralrot 





weil sie uns Gelegenheit geben, darzutun, wie leicht die Wasser-. 
stoffionenkonzentration des Meerwassers sich wahrend der Auf- 
bewahrung verandert, und wie notwendig es daher ist, daB die 
Messung an Bord so bald wie méglich, nachdem die Probe 
entnommen ist, ausgefiihrt wird. Da auBerdem viele dieser 
Proben eine Wasserstoffionenkonzentration zeigten, die sich mit. 
mehr als einem Indicator messen lie8, haben wir an einer Reihe 
der Proben Messungen mittels zweier Indicatoren ausgefiihrt und 
dadurch ein MaB der Genauigkeit bekommen, auf das man bei 
der praktischen Anwendung des Verfahrens rechnen darf. Aus. 
den Tabellen VII bis X ersieht man, da8 die Ubereinstimmung 
zwischen den Messungen mittels zwei Indicatoren sogar sehr 
gut ist. Die gréBte Differenz ist 0,07 im Werte des Wasser- 
stoffionenexponenten; gewdhnlich ist sie noch weit kleiner, und 
zwar trotzdem alle diese Messungen aus den Grenzgebieten, 
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herriihren, wo die Umschlagszonen der Indicatoren iibereinander 
greifen, und wo der Umschlag demzufolge nicht so scharf ist wie 
in der Mitte der Umschlagszone des Indicators.*) 


Tabelle VIII. 
Meerwasserproben der Reihe II (S. 395). (Oberflachenwasser.) 









































Die untersuchten Wasserproben Colorimetrische Messung 
_ | wurden entnommen ae } 
gt. Salzgehalt | ?H- Bemerkung 
Lange | Breite °leo 
51] 3°44’W.| 59949N.| 35,35 | 7,78 | 9,35 eek.; Naphtholphthalein 
| 7,81 | 5,6 Borat; 
53] 5°07’ ,, | 60° 54’ ,, 35,23 8,01} 5,9 ,, a 
54] 6° 22’ ,, | 61°51’ ,, 35,10 7,46 | 7,9 sek.; Neutralrot 
7,42 | 8,65 ,, Naphtholphthalein 
55] 8° 37’ ,, | 62°10’ ,, 35,26 6,96 | 5,25 ,, Neutralrot 
57 | 10° 37’ ,, | 62° 22’ ,, 35,25 6,65 | 4,75 ,, Nitrophenol 
6,69 | 3,6 ,, Neutralrot 
58] 11° 31’ ,, | 62° 28’ ,, 35,23 6,95 | 5,2 ,, - 
59 | 12° 32’ ,, | 62° 32’ ,, 35,23 7,42 | 8,65 ,, Naphtholphthalein 
60 | 13° 43’ ,, | 62° 40’ ,, 35,25 6,81 | 5,7 ,, Nitrophenol 
6,83 | 4,5 ,, Neutralrot 
61 | 14° 52’ ,, | 62° 47’ ,, 35,23 fA A oe = 
63 | 18° »» | 62° 48’ ,, 35,21 Avgi' te 
65 | 16° 12’ ,, | 62° 04’ ,, 35,25 7,13 | 6,3 ,, a 
66 | 14° 21’ ,, | 61° 36’ ,, 35,25 7,12 | 6,2 ,, ” 
67} 11° 11’ ,, | 60° 48’ ,, 35,25 7,63 | 85 ,, - 
7,60 | 9,05 ,, Naphtholphthalein 
68 | 10° 03’ ,, | 60° 28’ ,, 35,28 6,74 | 5,25 ,, Nitrophenol 
6,69 | 3,6 ,, Neutralrot 
69} 8°56’ ,, | 60°10 ,, 35,25 683) 45 ,, i 
70} 7° 56’ ,, | 59° 53’ ,, 35,32 7,67 | 86 ,, ” 
7,62 | 9,1 ,, Naphtholphthalein 
71} 6° 48’ ,, | 59° 36’ ,, 35,32 7,37 | 8,5 ,, » 
72] 6° 44’ ,, | 59° 20’ ,, 35,35 6,82 | 5,75 ,, Nitrophenol 
6,78 | 4,2 ,, Neutralrot 
73| 4°53’ ,, | 59°07’,,! 35,10 6,91 | 5,0 ,, ~ 


1) Beim Durchgang der Tabelien VII bis X wird man bemerken, 
daB bei simtlichen Messungen, die sowohl mit Neutralrot als auch mit 
Naphtholphthalein ausgefiihrt wurden, der mit dem erstgenannten In- 
dicator gefundene Wert des pq: der gréBte ist. Der Unterschied ist, 
wie schon oben bemerkt, nur gering, da er aber bei simtlichen Ver- 
suchen in derselben Richtung geht, so sind wir geneigt zu glauben, daB 
er nicht ausschlieBlich in zufalligen Versuchsfehlern seinen Grund hat, 
sondern daB er aus einer methodischen Fehlerquelle stammt. Es ist 
nicht unwahrscheinlich, daB diese Fehlerquelle, die jedenfalls von ganz 
untergeordneter Bedeutung ist, in dem Umstande zu suchen ist, daB der 
Salzfehler kaum ein absolut konstanter ist, sondern mit der Wasserstoff- 
ionenkonzentration ein wenig variiert (vgl. S. 392). 
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Tabelle IX. 
Meerwasserproben der Reihe III (S. 395). 
(Oberflichenwasser. ) 
Die untersuchten Wasserproben Colorimetrische Messung 
wurden entnommen coe oN 
Nr. seein Bere on | Pe | Remerkung 
Lange Breite oo 
74| 5°20’ 0. 58°15’N.| 33,57 7,00 | 5,5sek.; Neutralrot 
75 | 2°26’ ,, | 58°48’ ,,| 35,16 7,55 120 yy . 
76| 0°00 ., | 59°15’ ,,| 35,14 7,81 | 94 ,, Naphtholphthalein 
78 {11° 45’ W., 58° 50’ ,, 35,37 7,08 6,0 , Neutralrot 
79 117° 00’ ,, | 57947’ ,,| 35,30 7,48 (80 , a 
7,46 | 8,75 , Naphtholphthalein 
81 [26° 30’ ,, | 54°56’ ,,| 36,21 7,08 |6,0 , Neutralrot 
82 131° 00’ ,, | 52950’ ,,| 35,07 7,49 | 8,05 , = 
7,46 (8,75 , Naphtholphthalein 
83 {34° 20’ ,, | 51°01’ ,, |] 35,46 7,17 |65 , Neutralrot 
85 41° 00’ ,, | 47°00’ ,,| 35,66 6,84 (5,9 , Nitrophenol 
685 (4,6 . Neutralrot 
86 |44° 15’ ,, | 45°30’ ,, | 35,90 7,74 (9,3, Naphtholphthalein 
87 |47°9 40’ ,, | 44° 30’ ,, 33,30 7,30 (7,2 , Neutralrot 
| 7,26 8,15 ,, Naphtholphthalein 
89 [51° 59’ ,, | 43945’ ,,| 33,13 7,56 |8,3 , Neutralrot 
7,55 (8,95 , Naphtholphthalein 
91 [55° 54’ ,, | 43°00’ ,,| 32,84 6,96 (5,35 , Neutralrot 
93 [60° O1’ ,, | 42°12’ ,, 35,95 7,68 (9,2. Naphtholphthalein 
94 {62° 08’ ,, | 41°52’ ,, | 33,80 6,75 (5,3 , Nitrophenol 
6,78 (4,2 ,, Neutralrot 
95 |64° 00’ ,, | 41920’ ,,| 33,96 7,81 (9,4 , Naphtholphthalein 
96 |66° 07’ ,, | 40° 57’ ,, 33,12 7,34 (7,4 , Neutralrot 
Tabelle X. 


Meerwasserproben der Reihe IV (S. 395). 
(Oberflachenwasser.) 




















Die untersuchten Wasserproben Colorimetrische Messung 
wurden entnommen eee | 
Nr. ; ev ait | Px: Bemerkung 
° , gehalt 
Lange  Breite 0 

i /oo 

| 
10la | 2° 30’ O. | 36°54’N] 36,69 | 7,81 | 9,4sek.; Naphtholphthalein 
101 b ” ” ” 7,98 9,6 ” ” 
102a | 1°17’ ,, 37°02',,] 37,30 | 7,81 (9,4 ,, R 
102b ” ” ” 7,85 9,45 ” ” 
103a | 0° 37’ W. | 36°27’, | 36,91 | 7,93 | 9,55 ,, - 

7,95 |5,8 Borat; aa 
103b ” ” ” 7,93 9,55 sek.; ‘es 

7,95 |5,8 Borat; - 
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Tabelle X (Fortsetzung). 





105b 


106a 

106b 

(weiBe 
Piasche) 


107a 


107b 
108a 


108b 
110a 


(weiBe 
Flasche) 


110b 


112a 
1l3a 
ll4a 
ll5a 
1l6a 
1l7a 
118a 
(weiBe 
Flasche) 
119a 
120a 


(weiBe 





Flasche) 





wurden entnommen 


9° 44’ 
9° 45’ 
7° 55’ 
7° 03’ 
5° 48’ 
5° 22’ 
4° 05’ 


3° 35’ 
6° 00’ 





” 


” 


> 


%? 


Die untersuchten Wasserproben 


Colorimetrische Messung 























hatten | 
einen Salz- 
: gehalt Bemerkung 
| Breite /, | 
| 35° 55’ ,, 36,66 7,69 | 8,65sek.; Neutralrot 
7,62 |9,1_ ,, Naphthoiphthalein 
7,62 | 5,4 Borat; a 
* * 7,89 | 9,5s8ek.; ue 
7,88 | 5,7 Borat; - 
| 36° 3 ., 37,60 7,73 | 8,75sek.; Neutralrot 
7,67 | 9,18 ,, Naphtholphthalein 
7,69 | 5,48 Borat; - 
” o 7,71 | 8,7 sek.; Neutralrot 
| 7,67 | 9,18 ,, Naphtholphthalein 
| 36° 36’ ,, 36,86 7,89 |9,5 ,, ms 
” % 8,36 | 6,7 Borat; ” 
8,32 |6,55 ,, Phenolphthalein 
36° 02’ ,, 36,45 7,63 | 8,5 sek; Neutralrot 
| 7,62 |9,1 ,, Naphtholphthalein 
j ” ” 7,89 9,5 ” ” 
36° 02’ ,, 36,60 7,60 |84 ,, Neutralrot 
7,55 | 8,95 ,, Naphtholphthalein 
- in 7,65 | 8,55 ,, Neutralrot 
7,63 | 9,12 ,, Naphtholphthalein 
| 36° 16’ ,, 36,43 8,64 (1,75 Borat; Phenolphthalein 
Pr ~ 7,67 | 9,18sek.;Naphtholphthalein 
7,67 | 5,45 Borat; in 
36° 45’ ,, 36,30 8,29 (6,5 ,, * 
| 39° 35’ ,, 35,91 7,42 | 8,65 sek.; ma 
44°21’ ,, 35,63 7,60 | 8,4 ,, Neutralrot 
| 45° 37’ ” 35,61 7,42 7,75 ” ” 
| 47° Ol’ ,, 35,60 748 \8 ,, - 
| 48° 06’ ,, 35,35 7,65 |9,15 ,, Naphtholphthalein 
| 49° 00 ,, 35,43 8,38 | 6,75 Borat; pet 
8,37 |6,7 ,, Phenolphthalein 
| 52935’ .,] 35,15 | 7,71 (9,25 sek.;Naphtholphthalein 
53° 45’ ,, 33,21 8,25 | 6,4 Borat; io 
8,26 (64 ,, Phenolphthalein 





Eine etwas genauere Betrachtung der in diesen Tabellen 
gesammelten Messungsergebnisse wird zeigen, daB die Meer- 
wasserproben der Reihe I durchgehends die sauersten sind, die 
Reihe II und namentlich die Reihe III sind im groBen und 
ganzen ein wenig alkalischer, und die Proben der Reihe IV 
durchgehends weit alkalischer als die ersten drei Reihen. Das 











ot 
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rihrt gewiB nicht davon her, daB die betreffenden Wasser- 
proben bei der Entnahme alkalisch gewesen sind, sondern von 
der Aufbewahrung in den Glasflaschen. Es ist schon friiher 
(S. 395) erwaihnt, da8 die ersten drei Reihen von Proben in 
gewohnlichen griinen Bouteillen vorlagen, wogegen die Proben 
der Reihe IV in Sodawasserflaschen von */, 1 GréBe aufbe- 
wahrt wurden; wahrscheinlich haben diese letzteren in be- 
sonders hohem Ma8e alkalische Bestandteile zum Meerwasser 
abgegeben. In diesem Zusammenhang ist es von besonderem 
Interesse, daB unter diesen Sodawasserflaschen aus blaulichem 
Glase sich 4 Flaschen aus beinahe weiBem Glase befanden. 
Der Unterschied der Glasfarbe war sehr auffallig, und es handelt 
sich bei diesen 4 Flaschen offenbar um eine Glasart, die ganz 
ausgepragt alkaliabgebend ist, denn die 4 entsprechenden Meer- 
wasserproben (Nr. 106b, Nr. 110a, Nr. 118a und Nr. 120a, 
Tabelle X) sind saimtlich stark alkalisch. Besonders deutlich 
zeigt sich der Einflu8 der Glassorte, wenn 106a mit 106b oder 
110a mit 110b verglichen werden, indem a und b eigentlich 
ein und dieselbe Wasserprobe ist, nur in verschiedenen Flaschen 
aufbewahrt. 























Tabelle XI. 
iia Colorimetrische Messung 8 A 
unter- nach 1 bis 2monatigem 
suchten | gleich beim Offnen der Flasche | Stehenlassen der halbvollen, 
Wasser- verschlossenen Flasche 
probe Py: Bemerkung Px: | Bemerkung 
39 | 6,91/5,3sek.; Neutralrot 7,62 8,6 sek.; Neutralrot 
7,588,9 ,, Naphtholphthalein 
41 7,16 6,7 ” ” 7,94 9,5 ” ” 
7,93'5,7 Borat; o 
42 7,65 9,05 ,, Naphtholphthalein 7,94)9,5 sek.; as 
7,90'5,65 Borat; a 











Schon eingangs ist die Aufmerksamkeit auf noch eine 
Fehlerquelle gelenkt worden, die von Bedeutung werden 
kann, wenn das Wasser wahrend langerer Zeit aufbewahrt 
wird, namlich die Abgabe bzw. Aufnahme von Kohlensaure bei 
Beriihrung mit der Luft in der Flasche, sobald die letztere 
nicht ganz voll ist. Es zeigt sich denn auch, daB, wenn 
erst etwas aus einer Flasche genommen ist, der Restinhalt 





ane 
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bald seine Wasserstoffionenkonzentration in sehr wesentlichem 
MaBe wegen der Kohlensiureabgabe andern wird. Um einen 
Begriff von den in Rede stehenden Anderungen zu geben, 
haben wir in der Tabelle XI einige Messungen zusammen- 
gestellt, die teils sofort nach dem Offnen der Flasche, teils 
nachdem sie in halbvollem aber dicht verschlossenem Zu- 
stande 1 bis 2 Monate gestanden hatte, ausgefiihrt wurden; 
man findet eine sehr betrachtliche Anderung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration in allen Fallen. 

Eine Durchsicht sémtlicher in den Tabellen 7 bis 10 ge- 
gebenen Messungen zeigt, daB die gefundenen Wasserstoffionen- 
exponenten zwischen den Grenzpunkten 6,6 (Nr. 2, Tabelle VII) 
und 8,6 (Nr. 110a, Tabelle X) liegen, was anders gesagt be- 
deutet, daB die Wasserstoffionenkonzentration im ersteren Falle 
(10—**) 100mal gréBer als im letzteren (10—**) ist. Es ist 
méglich, wohl sogar wahrscheinlich, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration des Meerwassers nicht so stark variiert, und daB 
der Grund der besonders in Reihe IV gefundenen ausgepriagt 
alkalischen Reaktion, ausschlieBlich in der Alkalinitaét des Glases 
zu suchen ist. Sollte diese Annahme sich bewahrheiten, dann ist 
die Méglichkeit gegeben, da8B man bei den colorimetrischen 
Messungen der Wasserstoffionenkonzentration des Meerwassers 
die Boratmischungen nicht nétig hat, sondern sich mit den 
Phosphatmischungen begniigen kann, mittels deren man laut 
Tabelle III Wasserstoffionenexponenten bis zu 8, ja noch ein 
wenig dariiber zu messen imstande ist. Hieriiber lat sich 
indessen noch nichts sagen — es darf nicht vergessen werden, 
da8 man in betreff dieser Frage vorliufig ganz unwissend 
ist —; wir haben es nur fiir richtig gehalten, auf alle Fille 
die Boratmischungen in unsere Untersuchungen mit hinein- 
zuziehen. Andererseits ist es fraglich, inwieweit die Phosphat- 
mischungen und der Indicator p-Nitrophenol die saure Seite 
so weit zu erreichen vermégen, daB auch das kohlensdure- 
reichste Meerwasser dadurch gemessen werden kann. Wir 
glauben, daB diese Frage héchstwahrscheinlich bejahend zu be- 
antworten sein wird, die endgiiltige Antwort kann aber selbst- 
verstaéndlich erst durch Messungen an Bord gegeben werden. 

Dasselbe gilt von einer Reihe von Verhaltnissen betreffend 
die praktische Anwendung der Methode an Bord, z. B. der 
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Temperaturfrage. Die Normaltemperatur der Methode ist 18° C, 
und Voraussetzung einer genauen Messung ist es deshalb, da8 
das Meerwasser vor der Messung so schnell wie méglich und 
ohne Kohlensaureverlust auf diese Temperatur erwarmt wird. 

Auf diese Fragen hoffen wir zuriickzukehren, wenn die 
Methode in der Praxis gepriift worden ist. Ebenfalls ware es 
vielleicht nicht unangebracht, den Salzfehler auch fiir einen 
kleineren Salzgehalt des Meerwassers als 20°/,, zu bestimmen; 
derartige Proben haben uns indessen nicht zur Verfiigung ge- 
standen.') 


1) Um die Frage iiber die GréBe des Salzfehlers bei sehr geringem 
Salzgehalt zu erliutern, haben wir nur einen einzelnen Versuch gemacht, 
fiir den wir das Wasser Nr. 39 (20,32°/,, Salz) benutzten, indem wir es 
mit seinem dreifachen Volum destillierten Wassers verdiinnten, wodurch 
der Salzgehalt auf ungefaihr 5°/), reduziert wurde. Dieses verdiinnte 
Meerwasser wurde von Kohlensdure wie iiblich befreit und die Wasser- 
stoffionenkonzentration mittels der gewéhnlichen Puffer festgelegt. Die 
Messungsergebnisse waren die folgenden: 




















Elektrometri- Colorimetrische Messung 
sche Messung | Vergleichs- il Korrektion 
PH: PH | flissigkeiten oo 
6,15 6,17 Phosphat- Nitrophenol — 0,02 
mischungen | 
7,16 7,12 | Phosphat- Neutralrot — 0,04 
| mischungen f 
7,84 7,76 Phosphat- | Naphtholphthalein -+ 0,08 
' mischungen 
7,84 7,82 Borat- . + 0,02 
_ mischungen | 
8,80 882 | Borat- Phenolphthalein — 0,02 
| mischungen 


Man ersieht, daB der Salzfehler der vier Messungen ganz innerhalb 
der Fehlergrenze der Versuche liegt; nur in einem Falle, nimlich bei der 
Messung mit Phosphatmischungen und Naphtholphthalein, ist eine Kor- 
rektion beziiglich des Salzfehlers sicher anzubringen. Diese Korrektion 
ist hier positiv, waihrend die entsprechende Korrektion beim Meerwasser 
von 20°/,, negativ ist. Dieses ist indessen leicht verstindlich, wenn man 
sich erinnert, da8 beim Naphtholphthalein die Korrektion betreffend die 
Phosphat- und Boratmischungen von verschiedener GréBe ist. Die Diffe- 
renz dieser zwei Korrektionen betrigt sowohl fiir 35°/9, als auch fir 
20°/49 Salzgehalt 0,06 (siehe S. 398), und man sieht, da die Differenz 
hier auch ganz derselben GréBe ist; der Nullpunkt der Korrektion liegt 
daher fiir Naphtholphthalein und Phosphatmischungen bei einem Salz- 
gehalt, der etwas gréBer als 5°/o, ist. 
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Einen einzelnen Umstand, der fiir die praktische Brauch- 
barkeit der Methode an Bord von Belang ist, miissen wir noch 
erwahnen. Wir setzen voraus, daS§ es gilt, im Laufe eines 
Tages so viele Messungen als méglich vorzunehmen. Man fangt 
dann am bequemsten damit an, alle Vergleichsfliissigkeiten ab- 
zumessen und zu farben; die Messung jeder einzelnen Probe 
Meerwasser nimmt dann nur ein paar Minuten in Anspruch. 
Bedingung, da8 dieses Verfahren befolgt werden kann, ist in- 
dessen, daB8 die Farbstérke und Farbnuance der Vergleichs- 
fliissigkeiten beim Stehenlassen wahrend der Zeit, iiber die die 
Messungen sich erstrecken, sich nicht veraindern. Bei unseren 
diesbeziiglichen Versuchen haben wir gefunden, da8 die mit 
Nitrophenol, Neutralrot und Phenolphthalein gefarbten Ver- 
gleichsfliissigkeiten sich gewohnlich einen ganzen Tag unverandert 
hielten, wihrend die mit Naphtholphthalein zubereiteten Flissig- 
keiten beim Stehenlassen bisweilen etwas an Farbstarke ein- 
biiBten; es handelte sich aber immer nur um ganz unwesent- 
liche Anderungen. 

Es folgt von selbst, daB man wahrend der im Laufe eines 
Tages ausgefiihrten Messungen die beriihrte Fehlerquelle nicht 
vernachlassigen darf, sondern daB man bei Abmessung und 
Farbung einer oder einiger passender Mischungen ab und zu 
kontrollieren mu8, ob die Farbstarke oder Nuance der ver- 
schiedenen Vergleichsfliissigkeiten sich unverandert gehalten habe. 
Im Falle, daB eine unverkennbare Farbenanderung eingetreten 
ist, miissen neue Vergleichsfliissigkeiten abgemessen und gefarbt 
werden, und wenn es sich um sehr genaue Messungen handelt, 
dann mu8 man Sorge tragen, immer nur einigermaBen frisch 
zubereitete Fliissigkeiten zu benutzen. Sollen die Vergleichs- 
fliissigkeiten mehrere Stunden Dienste leisten, so ist es zu 
empfehlen, besonders in betreff der am meisten alkalischen 
Mischungen, die Reagensgliser mit Korken zu verschlieBen, um 
die Kohlensaéure der Luft fern zu halten. 


Nachschrift. 


In einem der letzten Hefte dieser Zeitschrift) haben die 
Herren L. Michaelis und P. Rona eine Abhandlung mit dem 
Titel: ,,Der Einflu8 der Neutralsalze auf die Indicatoren“ ver- 


1) Diese Zeitschr. 23, 61, 1909. 
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éffentlicht. Das Hauptergebnis dieser Arbeit ist folgendes'): 
,»,Methylviolett wird nach Salzzusatz scheinbar nach der sauren, 
Kongorot nach der alkalischen, Tropaolin, Methylorange, Ali- 
zarinrot nach der sauren, Rosolsaiure, Trinitrobenzol nach der 
alkalischen, Phenolphthalein, Paranitrophenol nach der sauren 
Seite verschoben.“ 

Die Verfasser machen nicht darauf aufmerksam, daB diese 
Angaben in mehreren Punkten im Gegensatz zu den im hiesigen 
Laboratorium gewonnenen Resultaten*) stehen — so z. B. haben 
wir gefunden, da8 p-Nitrophenol und Phenolphthalein einer salz- 
haltigen Lésung eine zu hohe Alkalinitét beimessen — und 
das ist, warum wir es fiir notwendig halten, diese Sache etwas 
naher zu besprechen. 

Michaelis und Rona gehen davon aus, daB die Wasser- 
stoffionenkonzentration einer Phosphatmischung durch Zugabe 
eines Neutralsalzes, z. B. KCl, nicht geaindert wird. Da sie 
nun finden, daB eine angemessene Phosphatmischung nach Zu- 
satz von reichlichem KCl mit dem Indicator p-Nitrophenol 
einen helleren Farbton gibt, als es bei derselben, aber kalium- 
chloridfreien Mischung unter sonst gleichen Umstanden der Fall 
ist, so schlieBen sie, dab der Indicator p-Nitrophenol durch Salz 
dermaBen beeinfluBt wird, daB er die Reaktion der betreffenden 
Lésung zu sauer anzeigt. 

Zum Vergleich mége ein ganz ahnlicher, hier im Labora- 
torium ausgefiihrter, in derobengenannten Abhandlung S. P. L. 86- 
rensens publizierter Versuch angefiihrt sein. Benutzt wurde 
die Phosphatmischung: ,,6,5 sek. -+- 3,5 prim.“‘, die den Wasser- 
stoffionenexponenten py: = 7,06 hat. Nach Zusatz von so viel 
Natriumchlorid, daB die Lésung in bezug auf diesen Stoff 0,5- 
normal wurde, maBen wir die Wasserstoffionenkonzentration sowobl 
elektrometrisch (gefunden py: = 6,66) als auch colorimetrisch 
mit p-Nitrophenol als Indicator (gefunden py: 6,80). Es ist 
einleuchtend, da8, wenn man mit Michaelis und Rona vor- 
aussetzt, die Zugabe von Salz die Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Lésung nicht andert und demzufolge fiir die koch- 
salzhaltige Phosphatlésung auch mit pq: = 7,06 rechnet, dann die 
colorimetrische Messung eine zu groBe Aciditaét, d. h. ein zu 


1) 1. c., 8. 65 unten. 
2) S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 208, 1909. 
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niedriges py (== 6,80) anzeigen wird; rechnet man aber, wie wir 
es tun, fiir die kochsalzhaltige Phosphatlésung mit der elektro- 
metrisch gefundenen Wasserstoffionenkonzentration (py: = 6,66), 
dann zeigt die colorimetrische Messung eine zu geringe Aciditat, 
ein zu hohes pq (= 6,80) an. 

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen Michaelis’ und 
Ronas und den unsrigen hat somit seine Ursache in dem ver- 
schiedenen Verfahren, nach dem sie und wir die Wasserstoff- 
ionenkonzentration der salzhaltigen Lésung bestimmen. Wahrend 
wir die elektrometrische MeBmethode benutzen, haben Michaelis 
und Rona das nicht getan, weil (nach einer gefilligen brief- 
lichen Mitteilung des Herrn Prof. Michaelis) die ,,Frage, ob 
man sich in jedem Falle auf die aus der Konzentrationskette 
gewonnene Berechnung von [H’] verlassen kann, oder ob nicht 
unter gewissen Umstinden hierbei ahnliche Korrekturen erforder- 
lich werden wie bei den Indicatoren‘, ihrer Ansicht nach noch 
nicht erledigt ist. Es la8t sich allerdings nicht in Abrede 
stellen, daB letzteres, besonders bei sehr groBen Salzkonzentra- 
tionen, innerhalb der Grenzen der Méglichkeit liegt;*) vorlaufig 
kennen wir aber kein anderes Verfahren als die elektrometri- 
sche Messung, wenn es sich darum handelt, die Wasserstoff- 
ionenkonzentration in Lésungen von solchen Salzgemischen, wie 
die hier in Rede stehenden, so genau als méglich zu bestimmen. 
Das von Michaelis und Rona befolgte Verfahren scheint uns 
jedenfalls nicht empfehlenswert, indem es zweifelsohne immer 
zu Fehlern gréBerer oder kleinerer Bedeutung Anla8 gibt. Be- 
trachten wir ein so einfaches und leicht iibersehbares Beispiel 
wie eine wasserige Lésung reinen sek. Natriumphosphats, dann 
ist es eine allbekannte Sache, da der Gehalt dieser Lésung an 
Hydroxylionen (und damit selbstverstandlich an Wasserstoff- 
ionen) der Hydrolyse des sekundiren Phosphats in primares Salz 
und Natriumhydroxyd zu verdanken ist, indem das Natrium- 
hydroxyd in Natrium- und Hydroxylionen dissoziiert. Ver- 
setzt man diese Lésung mit Natriumchlorid, so wird das zu- 
vérderst bewirken, da8 die Dissoziation des Natriumhydroxyds 
zuriickgedringt, der Gehalt an Hydroxylionen somit kleiner und 
folglich der Wasserstoffionengehalt gréBer wird. Bei den Phos- 


1) Vgl. z. B. S. P. L. Sérensen, diese Zeitechr. 21, 210, Anm., 1909. 
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phatmischungen mu8 man mit ganz ahnlichen Anderungen 
rechnen, die indessen bei Lésungen von nur einigermaBen zu- 
sammengesetzter Natur sich einer genauen Berechnung ent- 
ziehen. 

Um den Salzfehler der Indicatoren zu bestimmen, gibt es 
demzufolge kaum einen anderen Weg als den von uns ein- 
geschlagenen, indem es nicht angingig ist, bei der Bestimmung 
des Salzfehlers die durch den Salzzusatz bewirkte Wasserstoff- 
ionenkonzentrationsénderung zu vernachlassigen, da diese Ande- 
rung haufig, besonders bei kleinen Salzmengen, von derselben 
GréBe sein kann wie der Salzfehler des Indicators. Einige der 
von Michaelis und Rona gemachten Versuche mit Phenol- 
phthalein geben ein charakteristisches Beispiel zur Beleuchtung 
dieser Frage ab. Es hat sich bei diesen Versuchen gezeigt, 
da8 eine Phosphatmischung, die mit Phenolphthalein eine deut- 
liche rosa Farbe gab, durch einen geringen Zusatz von Kalium- 
chlorid beinahe farblos wurde, wahrend ein gréBerer Zusatz die 
urspriingliche rosa Farbe wiederherstellte, und eine sehr reichliche 
Zugabe von Kaliumchlorid die Farbe deutlich rot machte. Nach 
Michaelis und Rona muB Phenolphthalein demzufolge durch 
Zusatz von wenig Salz eine Verschiebung gegen die saure Seite, 
durch Zusatz gréBerer Salzmengen dagegen eine ebensolche gegen 
die alkalische Seite hin anzeigen. Eine weit einfachere Er- 
klarung dieser Tatsachen erhilt man, wenn man sich erinnert, 
daB die Zugabe von Salz, auBer der Wirkung auf den Indi- 
cator, noch eine Anderung der Wasserstoffionenkonzentration 
zur Folge hat. In den hier erwahnten Versuchen wird die 
Phosphatlésung als Folge des Salzzusatzes saurer werden, wahrend 
Phenolphthalein infolge der Salzwirkung eine zu alkalische 
Reaktion der Lésung zeigt. Die Wirkungen dieser beiden ent- 
gegengesetzt gerichteten Faktoren verlaufen nicht parallel: bei 
einem kleinen Salzzusatz spielt der erste Faktor die Haupt- 
rolle, bei einem reichlichen der letztere. 

Auch bei solchen Indicatoren, wo der Salzfehler in der- 
selben Richtung wie die durch den Salzzusatz bedingte Ande- 
rung der Wasserstoffionenkonzentration geht, ist es von Be- 
deutung, auf den Einflu8 beider Faktoren zu achten. Als er- 
klarendes Beispiel kénnen wir den friiher (S. 412) erwahnten 
Versuch anfiihren, in dem die Phosphatmischung:,,6,5 sek. 
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-+- 3,5 prim. (pq- = 7,06) bei der elektrometrischen Messung 
nach dem Salzzusatz: pq: 6,66 gegeben hat. Die salzhaltige 
Lésung wurde auch mittels Neutralrot als Indicator colori- 
metrisch gemessen, und wurde dadurch py-= 6,57 gefunden. 
Man sieht, da8 Neutralrot eine zu saure Reaktion der salz- 
haltigen Lésung anzeigt, gleichgiiltig, ob man den Wasserstoff- 
ionenexponenten der Lésung gleich 7,06 oder gleich 6,66 setzt; 
der Salzfehler aber ist in letzterem Falle nur geringfiigig, in 
ersterem dagegen so groB, daB man, falls diese Betrachtungs- 
weise die richtige ware, Michaelis und Rona recht geben miiBte, 
da8 Neutralrot bei der colorimetrischen Messung salzreicher 
Lésungen kaum zu gebrauchen wire. 

SchlieBlich wollen wir nur noch darauf aufmerksam machen, 
da8 auch Michaelis und Rona die Wasserstoffionenkonzen- 
tration der neutralsalzfreien Phosphatlésungen auf elektro- 
metrischem Wege bestimmen, indem sie wohl annehmen, daB 
die anwesenden Phosphate bei der Messung zu keinem Fehler 
Anla8 geben. Warum kann man dann nicht dieselbe Betrachtungs- 
weise auch anderen, einigermafSen schwachen Salzlésungen gegen- 
tiber anwenden? 

Da solche einander scheinbar widersprechenden Ergebnisse, 
wie die in dieser Nachschrift erwahnten, leicht Verwirrung 
hervorrufen kénnen, so ware es zu wiinschen, daB man zu- 
kiinftig bei der Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration 
solcher ganz schwach sauren, neutralen oder ganz schwach 
alkalischen Lésungen immer von denselben Voraussetzungen 
ausgeht, oder jedenfalls daB die Grundlage des angewandten 
Verfahrens scharf pointiert wird. Wie aus dem oben 
Gesagten hervorgeht, halten wir dafiir, daB im Augen- 
blicke kaum ein anderes Verfahren als das elektro- 
metrische als Standardmethode in Frage kommen kann, 
ganz abgesehen ob die Lésung salzreich ist oder nicht. 














Uber ein neues Verfahren zur Gewinnung von Glucuron- 
siure (und Mentholglucuronsaure). 
Von 
C. Neuberg und 8. Lachmann. 


(Aus der chem, Abteil. des Pathol. Inst. der Univ. u. der chem. Abteil. 
des Tierphysiolog. Inst. der Landw. Hochschule, Berlin.) 


Die eigentiimliche Umwandlung der Kohlenhydratsiuren 
durch den elektrischen Strom in Aldehydzucker der nichst 
niederen Reihe’) legte es nahe, die Versuche auf die fiir den 
Tierkérper so wichtige Glucuronséure auszudehnen. 

Wenn sich dem elektrolytischen Abbauverfahren auch die 
Glucuronsaéure erfolgreich unterwerfen lieBe, so ware es mig- 
lich, von ihr zu einem Dialdehyde der Fiinfkohlenstoffreihe, 
und zwar zu sas — chara zu gelangen: 


as sha 


ondH —> oHdH 
HoH dou 
HCOH COH 


In der Tat wird die d-Glucuronséure durch den Strom in 
der Weise verandert, daB eine Substanz von den Eigenschaften 
eines Dialdehyds entsteht, die z. B. augenblicklich mit Phenyl- 
hydrazin reagiert, wie es fiir ein Homologes des Glyoxals zu 
erwarten ist. Aber die Abtrennung dieses Kérpers von unver- 
anderter Glucuronsiéure ist nicht gelungen. 

Auf einem Umwege durfte man hoffen, vielleicht zum 
Ziele zu kommen. Von der Glucuronséure sind zahlreiche 
glucosidartige Verbindungen bekannt, die gepaarten Glucuron- 

1) C. Neuberg, diese Zeitechr. 7, 527, 1908; C. Neuberg, L. Scott 
und 8, Lachmann, diese Zeitschr. 24, 152, 1910. 
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sduren, in denen die Aldehydgruppe festgelegt ist. Durch 
Elektrolyse einer solchen Substanz kénnte ein Glucosid des. 


Trioxyglutarsaiuredialdehyds : 
CHOR CHOR 
A | \ 
HCOH} HCOH} 
ont} —> OH 
a 
HO“ Hb/ 
if Con box 
on 
COOH 


und durch dessen Hydrolyse der freie Dialdehyd selbst entstehen. 

Bei geeigneter Wahl, z. B. von Mentholglucuronsaure, miiBte 
das entsprechende innere Halbacetal (das Mentholglucosid des 
Dialdehyds) in organischen Solventien léslich sein und sich da- 
durch von den darin unléslichen Salzen unverinderter gepaarter 
Glucuronséure trennen lassen. 

Leider erwies sich auch dieser Weg als ungangbar, da es 
sich zeigte, daB sowohl bei Menthol- wie Phenolglucuronsiure 
der elektrische Strom die Glucosidverbindung sprengt.’) 

Bei Gelegenheit dieser Versuche ergab sich die Notwendiz- 
keit, ein einfaches Verfahren zur Darstellung von Glucuron- 
siure auszuarbeiten. Die synthetische Bereitung liefert nach 
E. Fischer und O. Piloty*) bisher zu wenig befriedigende 
Ausbeuten, und dasselbe ist in noch viel héherem MaBe bei 
einer kiinstlichen Gewinnung der gepaarten Séuren der Fall. 
In praxi kann man zurzeit gréBere Mengen Glucuronsaéure 
nur aus dem Jaune-Indien (Piuri) erhalten, allein dieses 
Material, das friiher einen geschitzten Farbstoff bildete, ver- 
schwindet immer mehr vom Drogenmarkte, verdringt durch 
die kiinstlichen Anilinfarbstoffe, so daB seine Beschaffung meist 
nur zu hohen Preisen méglich ist. 

Von den gepaarten Glucuronsaéuren, die nach Verfiitterung 
zahlreicher Substanzen im tierischen Organismus entstehen, sind 
nur die wenigsten rein dargestellt worden, und dazu noch meist auf 
nicht ganz bequemen Wegen. Auch die Gewinnung der freien 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 17, 270, 1909. 
2) E. Fischer und O. Piloty, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 
523, 1891, 
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Glucuronséure aus den gepaarten Verbindungen vollzieht sich 
nicht immer ganz leicht, da sie, in recht verschiedenem Grade, 
mehr oder minder leicht spaltbar sind. Will man eine dieser 
durch Verfiitterung gebildeten gepaarten Glucuronsiusen zum 
Ausgangsmaterial fiir die Darstellung der Glucuronséure be- 
nutzen, so mu8 

1. der verfiitterte Paarling relativ ungiftig fiir die Ver- 
suchstiere sein, 

2. die Isolierung der gepaarten Glucuronsiure einfach ge- 
lingen und 

3. ihre Spaltung leicht ven statten gehen. 

Diese Bedingungen erfillt die Mentholglucuronsaure. 
Diese Saéure hat schon A. Bonanni') in Handen gehabt, und 
kurz darauf ist sie von E. Fromm und P, Clemens?®) iber ein 
amorphes basisches Bleisalz durch dessen Uberfiihrung in das 
gleichfalls amorphe Bariumsalz und dessen Umwandlung schlie8- 
lich in das krystallisierte Cadmiumsalz rein dargestellt worden. 
Es hat sich nun gezeigt, daB man die Mentholglucuronsaure in 
héchst einfacher Weise mit Umgehung jeglicher Blei- 
fallung als direkt krystallisierendes Ammoniumsalz 
isolieren kann. Hieraus erhalt man ohne weiteres die reine 
Saure selbst und aus ihr durch Spaltung mit verdiinnter 
Schwefelsaiure freie Glucuronsaure. 


Darstellung von Mentholglucuronsaure und freier 
Glucuronsaure. 


Der nach Verabfolgung von Menthol an Kaninchen ge- 
sammelte Harn wird mit verdiinnter Schwefelsdure angesiuert, 
mit etwa einem Viertel seines Volumens Ather und einem Achtel 
Alkohol von 98°/, versetzt und 4 Stunden auf der Maschine ge- 
schiittelt. Der abgetrennte und filtrierte Atherauszug wird mit 
konzentriertem Ammoniak bis zur ausgesprochen alkalischen 
Reaktion versetzt und abdestilliert. Von selbst oder auf Zu- 
satz von etwas konzentriertem Ammoniak krystallisiert fast der 
gesamte Atherriickstand. Man saugt am niachsten Tage das 
schwer lésliche mentholglucuronsaure Ammoniak ab und wischt 
es mit etwas Wasser. Es verliert an der Luft leicht Ammoniak. 


1) A. Bonanni, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 304, 1902. 
2) E. Fromm u. P.Clemens, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 385, 1902. 
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Unbekiimmert darum lést man das Salz in méglichst wenig 
heiBem Wasser, fallt mit Bleiessig, zerlegt den ausgewaschenen, 
massigen Niederschlag in gelinder Warme vollstandig mit Schwefel- 
wasserstoff und dampft das Filtrat vom Bleisulfid ein. Man er- 
halt sofort analysenreine, freie Mentholglucuronsaure. Sie entstelit 
auch durch Umkrystallisieren des rohen Ammoniumsalzes aus 
saiurehaltigem Wasser. Sie zeigt alle Eigenschaften sowie Schmelz- 
punkt und Zusammensetzung, die Fromm und Clemens an- 
gegeben haben. 

Durch nochmalige Ausschiittelung des Harnes mit Ather- 
Alkohol und Zugabe von Ammoniak zu dem Auszuge usw. ge- 
winnt man eine zweite Krystallisation; eine dritte Extraktion 
ist nur lohnend, wenn der Harn noch eine deutliche Links- 
drehung zeigt. 

Auf diese Weise kann man leicht gréBere Mengen Menthol- 
glucuronsdure darstellen, da Kaninchen die wochenlange Zufuhr 
von Menthol mit der Schlundsonde vertragen. 

Die Spaltung der Mentholglucuronsaure vollzieht sich leicht 
beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure. Es empfiehlt sich, 
die Verarbeitung im einzelnen so vorzunehmen, wie es Neu- 
berg’) fiir die Darstellung von Glucuronséure aus Euxanthin- 
sdure friiher angegeben hat. Das als Produkt der Hydrolyse 
gebildete Menthol wird natiirlich ausgeathert, anstatt wie das 
Euxanthon abfiltriert zu werden. 





Die vorliegende Mitteilung sei durch zwei weitere Angaben 
erganzt, von denen die eine (a) die Technik der Verab- 
folgung von Menthol und 4hnlichen Substanzen an Tiere 
betrifft, wahrend sich die andere (b) auf das viel benutzte 
Verhalten der gepaarten Glucuronsauren zu Bleisalzen 
bezieht. 

a) Bei der Gewinnung gepaarter Glucuronsauren habe ich 
seit Jahren beobachtet,*) daB im allgemeinen bei Pflanzenfressern 
der Umfang der Glucuronsaéurepaarung gréGer als bei Carnivoren 
ist. Fir die Darstellung der Glucuronséureverbindungen aus 
dem Harn ist eine méglichste Beschrankung des Gehaltes an 
Hippurséiure und Benzoesiure erwiinscht. Denn mag die Iso- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3315, 1900. 


2) Vgl. C. Neuberg in den Ergebn. d. Physiol. 3, I, 442. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 28 
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lierung der gepaarten Glucuronsduren durch Ausschiitteln mit 
Ather-Alkohol oder durch fraktionierte Bleifallungen erfolgen, 
fast stets findet man bei sorgfaltiger Priifung zunichst eine 
Beimischung von aromatischen Harnbestandteilen zu den ge- 
paarten Glucuronséuren, denen sie manchmal hartnackig anhaften. 
Diese Schwierigkeiten kann man auf ein Mindestma8 beschranken, 
wenn man geeignet ernaéhrte Kaninchen benutzt. 

Die orale Verabfolgung wasserunléslicher Substanzen, wie 
Menthol, an Kaninchen ist nun unbequem, da Aufschlammungen 
in Wasser haufig die Schlundsonden verstopfen. In einfacher 
Weise kann man sich so helfen, daB man 2 g Menthol unter 
gelindem Erwirmen in 1 ccm Alkohol lést und dann 20 bis 
25 com lauwarmes Wasser zufiigt. Beim Umschiitteln er- 
halt man eine minuten-, manchmal stundenlang bestandige 
Emulsion feinster Oltrépfchen, die anstandslos jede Sonde 
durchflieBt. 

Dieser kleine Kunstgriff ist in manchen ahnlichen Fillen 
anwendbar; die Tiere vertragen die geringe Alkoholquantitat 
ohne weiteres. Vor der Darreichung in Olivenédl, das als 
Lésungsmittel in Betracht kommt, bietet das Verfahren den 
Vorteil, da8 keine Verminderung der FreBlust und Verdauungs- 
stérung eintritt. 

b) Wahrend die Mentholglucuronsiure ohne Benutzung 
irgend einer Bleifallung leicht dargestellt werden kann, stellt 
die Isolierung als basisches Bleisalz in vielen Fallen die souverine 
Methode der Gewinnung fiir gepaarte Glucuronsduren dar. Da- 
her war es von Interesse, an reinem Material die Zusammen- 
setzung eines solchen Bleiniederschlages sowie die Bedingungen 
der Fallung festzustellen. 

Um von den Verhiltnissen im Harn nicht allzu weit ab- 
zuweichen, wurde 1 g reiner Mentholglucuronsdéure in Wasser 
gelést und mit so viel Natronlauge versetzt, daB die Reaktion 
auf Lackmus schwach sauer war. Die Fliissigkeit wurde auf 
100 ccm aufgefiillt. Dann wurden 0,5 g festes normales Blei- 
acetat!), die vorher fein gepulvert waren, zugefiigt und durch 
Umschiitteln zur Lésung gebracht. Dabei bleibt die Fliissigkeit 


1) Entsprechend dem Zusatz von Bleizucker zum Harn zwecks Ent- 
fernung von Chloriden, Phosphaten, Sulfaten usw., die der Fallung mit 
Bleiessig vorangehen muB. 
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véllig klar. Gibt man nun eine filtrierte Lésung von Blei- 
subacetat hinzu, solange eben noch ein Niederschlag entsteht, so 
fallt eine voluminése Verbindung aus. Nach einigem Stehen 
im verschlossenen Gefaé8 (Kohlensiureanziehung!) saugt man 
ab und wascht griindlich mit kaltem Wasser aus. 

Die im Vakuum bei 50° bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknete Verbindung hat die Zusammensetzung 

(C,,H,, .0.C,H,O,),Pb . 2PbO, 

was vielleicht etwa folgendermaBen aufzulésen ist: 





0. Pb. OH 
am a Oo ccsneaennindinmands a A 
O,gHyy 0 — CH — CH. OH — CH. OH — CH — CH — C00, 
C,,H,,. 0 — CH — CH . OH — CH. OH — CH — CH — COO” 
sat apes Monee \ 
0. Pb. OH 


0,1551 g Subst.: 0,1067 g PbSO, (= 0,0729 g Pb) 
0,2224 g Subst.: 0,1533 g PbSO, (—0,1047 g Pb) 
0,1704 g Subst.: 0,1849 g CO,, 0,0674 g H,O. 
C,,H,,0,,Pb,: Ber. C— 29,20; H=4,11; Pb = 47,22°/,; 
gef. C— 29,58, H=— 4,42; Pb = 47,03 und 
47,11°/,. 

Es liegt hier derselbe Typus eines basischen Salzes vor, 
wie ihn H. Hildebrandt") mehrfach beobachtet hat. 

An der Hand der Naphthoresorcinprobe von Tollens 
kann man sich leicht iiberzeugen, daB noch gepaarte Glucuron- 
siure im Filtrat ist, selbst wenn man so viel Bleiessig an- 
gewandt hat, daB gerade kein Niederschlag mehr entsteht. 
Trotzdem haben zahlreiche Versuche, auf deren Wiedergabe im 
einzelnen verzichtet werden kann, dargetan, daB die Bedingung 
der méglichst vollstindigen Fallung am besten erfiillt ist, wenn 
bei vorsichtigem Zusatz von Bleiessig zu der gut durchgeriihrten 
Mentholglucuronsaurelésung gerade keine Fiallung mehr eintritt. 

Bei einem OUberschu8 von Bleisubacetat aindert die an- 
fangs kérnige und voluminése Masse alsbald ihr Aussehen. Sie 
wird diinnfliissig, ein wenig schleimig und nimmt die Neigung an, 
durchs Filter zu laufen. Quantitative Bestimmungen zeigten, 
daB die Menge der Bleifallung erheblich vermindert ist, obgleich 
der Niederschlag selbst jetzt eine bleireichere Verbindung ist; 


1) Zeitachr. f. physiol. Chem. 36, 452, 1902. 
28* 
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sie hat nach griindlichem Auswaschen und Trocknen bei 50° 
in vacuo die Zusammensetzung') 

C,,H,, -0.C,H,0,Pb . 2PbO, 
d. h. etwa den Bau: 





oO - 

| 

CH;». 0 — CH — CH —_ CH— 6H — CH. 0 —c00 
7 


| * 
.PbOH 0.PbOH Pb 


0,1440 g Subst.: 0,1345 g PbSO, (—0,0919 g Pb) 
0,2068 g Subst.: 0,1442 g CO,, 0,0558 g H,O. 
C,,H,,0,Pb,: Ber. C—19,53; H —2,65; Pb = 63,17°/,; 
gef. C= 18,97; H 3,00; Pb = 63,82°/,. 

Das bleireichere Produkt (Verhaltnis — 1 Glucuronsaure- 
verbindung : 3PbO) ist offenbar leichter léslich als die blei- 
airmere Verbindung (Verhaltnis — 2 Glucuronséureverb. : 3Pb0). 

Weitere Versuche haben ergeben, da8 nicht nur Bleisub- 
acetat, sondern auch normales essigsaures Blei die Menge der 
Bleiessigfallung und damit die Ausbeuten herabsetzen kann. 

Lést man z. B. in einer mit NaOH bis zur schwach sauren 
Reaktion versetzten Lésung von 1,0 g Mentholglucuronsaure in 
100 com Wasser 3,5 g festes, normales Bleiacetat und fallt dann 
mit Bleiessig, so ist der Niederschlag weit sparlicher als in 
einer nur geringe Mengen (oder gar kein) Bleiacetat enthalten- 
den Mentholglucuronsaurelésung. Offenbar liegt dieses daran, daB 
normales Bleiacetat der basischen Bleiverbindung der gepaarten 
Glucuronséure einen Teil ihres PbO-Gehaltes entzieht und sie 
partiell in das lésliche normale Bleisalz zuriickverwandelt, d. h. 
da8 ein Gleichgewichtszustand zwischen normalen und basischen 
Verbindungen eintritt. 

Versuche mit normalem, menschlichem Harn, in dem 
wechselnde Mengen von mentholglucuronsauren Salzen aufgelést 
waren, bestatigten im groBen und ganzen die erwahnten Er- 
fahrungen. Daraus ergibt sich als einfache Regel, fiir eine 
méglichst vollstaindige Isolierung gepaarter Glucuronséuren aus 
Harn so zu verfahren, da8 weder Bleizucker noch Bleiessig im 
Uberschu8 zur Anwendung kommen. 

1) Denselben Typus (1 Polyhydroxylkérper : 3PbO} haben Wohl 


und Neuberg (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3095, 1900) bei der Blei- 
verbindung vom Oxim des Glycerinaldehyds beobachtet. 


‘ 























Kleinere Mitteilungen verschiedenen Inhalts. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule.) 


I. 
Uber Polarisation. 


Die Ermittelung des spezifischen Drehungsvermégens er- 
folgt bei monochromatischem Licht, in praxi mit der Na-Flamme. 
In zahlreichen Fallen, namentlich bei der Untersuchung stark 
gefairbter Substanzen, wird als ein groBer Nachteil die geringe 
Helligkeit empfunden, welche das in den iiblichen Gasnatrium- 
lampen verdampfende Chlor- bzw. Bromnatrium ergibt. 

In ganz einfacher Weise kann man nun eine bedeutend 
gréBere Lichtstarke erzielen, indem man die Temperatur 
der Natriumflamme erhéht. Das gelingt durch Anwendung 
solcher Natriumsalze, die in der Gaslampe reichlich Sauerstoff 
abgaben. Natriumnitrit, Natriumnitrat, chlorsaures sowie 
bromsaures Natrium sind hierzu geeignet; denn weder die 
Stickoxyde noch Sauerstoffverbindungen der Halogene geben 
in der Bunsenflamme ein in Betracht kommendes Eigenspektrum. ’) 

In jahrelangem Gebrauche hat sich mir besonders das 
wohlfeile Natriumnitrit in losen Krystallen bewahrt. 

Man bringt davon eine nicht zu kleine Quantitét auf den 
Ring bzw. in das Schiffchen der Gasnatriumlampe und erhilt 
dann beim Einfiihren in den Flammenkegel des Bunsenbrenners 
ein intensives Natriumlicht, dessen Helligkeit eine bis mehrere 
Minuten andauert. Dann wird eine neue Fiillung ndtig. 

1) Mit den schwach verpuffenden Salzen anderer Metalle kann man 


natiirlich auf die gleiche Art entsprechendes Licht verschiedener Wellen- 
langen erzeugen. 
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Osazone z. B. und andere Substanzen mit Eigenfarbe 
kénnen so leicht polarisiert werden. 

(Auch durch Einblasen von Sauerstoff sowie mit einer 
Bogenlampe kann man natiirlich gréBere Lichtstarken erzeugen. 
Fiir die Laboratoriumspraxis reicht aber die einfache An- 
wendung von Natriumnitrit in den gewéhnlichen Gasnatrium- 
lampen vOllig aus.) 


II. 
Uber Klirung und Entfarbung. 


Fiir optische Untersuchungen sind von ebenso groBer Wichtig- 
keit wie die Giite der Lichtquelle die Durchsichtigkeit und Farbe 
der zu priifenden Lésung. Der native Zustand physiologischer 
Fliissigkeiten macht oftmals eine Vorbehandlung nétig, die 
teils die Herstellung der mechanischen Bedingungen fiir die 
Darchsicht bezweckt, teils eine chemische Aussiebung von 
verschiedenen vorhandenen, optisch aktiven Kérpern anstrebt. 

Sicherer als durch einfache Filtration wird die Klarung 
vielfach durch Erzeugung eines Niederschlages in der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit erreicht. Besonders in der Harnanalyse 
werden hierzu meist Bleisalze verwendet. Da gegen ihre Be- 
nutzung von franzésischen Autoren (s. S. 426) Einwande erhoben 
sind, habe ich im Laufe der Zeit auch eine Reihe von anderen 
Klarmitteln versucht. 

a) An Stelle des Bleiacetats kann man mit Erfolg den 
Eisenessig, den Liquor ferri subacetici, anwenden, der beim 
Aufkochen eine gute Klarung und Entfarbung zuwege bringt, 
gleichzeitig auch etwa vorhandenes EiweiS fallt. Als spiter 
Michaelis und Rona’) das Ferrum oxydatum dialysatum 
zur EnteiweiBung vorschlugen, zeigte sich, daB kolloidale 
Eisenhydroxylésung auch allgemein zur Klaérung und 
Entfarbung dienen kann, indem die massigen, durch das Kolloid 
bewirkten Ausflockungen Triibungen und Farbstoffe mit nieder- 
reiBen. Vor dem Ferrisubacetat bietet sie den Vorteil, schon 
in der Kalte zu wirken, wenngleich Aufkochen auch hier haufig 
fordert und beschleunigt. AuBer bei Harn hat sich mir das 
kolloidale Eisenhydroxyd fiir die optische Untersuchung des 


1) Diese Zeitschr. 7, 329, 1907; 14, 476, 1908. 


























Kleinere Mitteilungen verschiedenen Inhalts. 425 


Inhaltes von Cysten, von Faecesextrakten, Faulnis- 
lésungen, Bakterienkulturfliissigkeiten und -Hefen- 
garungsriickstanden bewahrt, ferner bei praparativen Arbeiten 
zur Entfernung feiner Suspensionen von Bariumsulfat, Blei- 
sulfid, Calciumcarbonat, von Pilzen und Bakterien usw., und es ist 
nicht zweifelhaft, daB es in zahlreichen entsprechenden Fallen 
brauchbar ist. 

Bei Anwendung sowohl von Ferrisubacetat als von kolloidalem 
Eisenhydroxyd diirften selbstverstandlich keine starken Mineral- 
sduren zugegen sein, am besten ist eine angenihert neutrale Reak- 
tion. Es sei darauf hingewiesen, dab zur Klarung haufig wenige 
Tropfen der Eisenlésungen geniigen. Hat man zu viel davon zuge- 
geben, so gelingt — und das ist ein besonderer Vorzug des Ver- 
fahrens — die Entfernung des kolloidalen Eisenhydroxyds nach 
Michaelis und Rona’) und B. Oppler und Rona’) leicht durch 
Zusatz einer kleinen Menge NaCl oder MgSO, bzw. eines anderen 
Salzes mit zweiwertiger Basis, wahrend bei Ferrisubacetat 
ein Aufkochen mit einem léslichen Acetat (Natriumacetat) 
notig ist. 

b) Die erwahnten Eisenverbindungen sind nur in Lésung 
zuganglich, in manchen Fallen ist es jedoch erwiinscht, eine 
Klarung und Entfarbung ohne Verdiinnung und durch 
gar nicht in Lésung gehende Substanzen zu bewirken. 
Hierzu bewahrt sich durchaus das aus der Technik von 
O. SchweiBinger*) in die physiologische Praxis eingefiihrte 
Kieselgur. Es lag nahe, das von Michaelis und Rona‘) 
zur EnteiweiBung benutzte Kaolin ebenfalls zu untersuchen. 
Im allgemeinen ist die aufhellende Kraft von Kieselgur groBer; 
Kaolin wirkt nur dann in befriedigender Weise entfarbend, 
wenn gleichzeitig fallbare Proteinstoffe oder andere Kolloide 
zugegen sind. 

c) Eine allgemein giiltige Vorschrift zur Vornahme von 
Klarung und Entfarbung laBt sich nicht geben, denn es kommt 
naturgemaéB auf den Zweck an und hangt von dem chemischen 
Charakter der vorhandenen Substanzen ab. 


1) Diese Zeitschr. 8, 356, 1908; 16, 60, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 13, 121, 1908. 

3) Pharmac: Centralbl. 40, 68, 1899. 

*) Diese Zeitschr. 7, 329, 1907. 
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Fiir den praktisch wichtigen Fall der polarimetrischen 
Bestimmung des Zuckers im Harn ist in den letzten 
Jahren namentlich von franzésischen Autoren fiir die Anwendung 
von Mercurinitrat eifrig pladiert worden. Tanret, Patein 
und Dufau sowie Denigés haben sich mit diesem Gegenstande 
beschaftigt und behaupten, daB die Klarung mit Quecksilber- 
nitrat jedem anderen Verfahren bei weitem iiberlegen sei. 

Das erforderliche Mercurinitratreagenz stellt man nach Denigés’) 
folgendermaBen dar, da die urspriinglichen Angaben von Patein und 
Dufau unzulanglich oder nicht ausfiihrbar sind. 

Man trigt in 160 ccm Salpetersiure (D = 1,39), die sich in einer 
1 1 fassenden Porzellanschale befinden, unter starkem Riihren allmahlich 
220 g rotes, gut zerkleinertes Quecksilberoxyd ein, derart da8 sich keine 
Klumpen bilden. Nach 5 bis 6 miniitigem Stehen in der KAlte fiigt man 
160 com Wasser hinzu und erhitzt zum Sieden. Dann la8t man ab- 
kiihlen und setzt unter gutem Schiitteln 40 ccm einer Natronlauge hinzu, 
die aus 1 Vol. 30°/,igem Atznatron (D = 1,33) und 3 Vol. Wasser ge- 
mischt ist. Die Lésung wird in einem MeBkolben auf 1000 ccm auf- 
gefillt, umgeschiittelt und nach dem Filtrieren in gelben oder roten 
Flaschen aufbewahrt. 

Zuckerhaltige Lésungen, die mit diesem Reagenz ausgefallt 
werden, nehmen stark salpetersaure Reaktion an und miissen 
deshalb mit Lauge neutralisiert werden. 

Die anfangliche Vorscbrift von Patein und Dufau ging dahin, 
20,0 com Fliissigkeit mit 10,0 com Mercurinitratreagenz und dann mit 
NaOH von 7,5°/, bis zum Verschwinden der sauren Reaktion auf Lack- 
muspapier zu versetzen, das Volumen auf 50 ccm zu bringen und zu 
filtrieren. Wie Denigés betont, erhilt man wegen der massenhaften 
Niederschlige hierbei nicht genug Fliissigkeit fiir die Polarisation. 

Nach einer spateren Vorschrift sollen 50,0 ccm Harn mit 25 ccm 
der Mercurinitratlésung versetzt, dann mit Lauge neutralisiert und auf 
100 ccm aufgefiillt werden. Wie Denigés angibt, ist dieses jedoch nicht 
realisierbar, da nach der Neutralisation das Volumen an sich schon 
100 ccm iibersteigt. 

Nach Denigés hat sich die Ausfiihrung folgendermaBen 
zu gestalten. Man versetzt 40,0 ccm Harn mit 20,0 ccm seines 
Quecksilberreagenzes, schiittelt kraftig um, fiigt etwa 20,0 com 
7,5°/,ige Natronlauge tropfenweise bis zur neutralen Reaktion 
auf Lackmus hinzu, fillt auf 100 ccm auf, filtriert und po- 
larisiert dann in einem 50,0cm-Rohre. Da sich das Filtrat 
jedoch beim Stehen durch Ausscheidung von Quecksilberver- 


is 1) G. Denigds, Ber. des V. internat. Congr. f. angew. Chem. 4, 
130, 1903. 
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bindungen triibt, muB es mit Salzséure zuvor angesiéuert oder 
von Quecksilber befreit werden. *) 

Die Entfernung von gelésten Mercuriionen wird mit Natrium- 
hypophosphitlésung oder bequemer mit Zinkstaub oder Zink- 
granalien vorgenommen, nach Denigés in der Weise, daB 50 com 
des Filtrates mit 4 bis 5 g Zink und 1 Tropfen Salzsiure geschiittelt 
werden; nach 1 Stunde ist in der Regel die Entquecksilberung 
beendet. 

Besondere Einfachheit und schnelle Ausfiihrbarkeit kann 
man der Quecksilbermethode nicht nachrihmen. Es ist richtig, 
da8 sie fast immer vollig klare und durchsichtige Lésungen 
ergibt. Dies steht aber in gar keinem Verhaltnis zu den not- 
wendigen groBen Harnmengen, dem Zeitaufwande und den Un- 
bequemlichkeiten, welche die bei den weitgehenden Verdiinnungen 
erforderlichen Polarisationsréhren von */, m Linge be- 
dingen. Hierfiir eingerichtete Apparate sind in den wenigsten 
Laboratorien vorhanden. 

Ein eingehender Vergleich, dessen Einzelheiten anzufiihren 
sich nicht lohnt, hat nun ergeben, daB fiir alle praktischen 
Zwecke die Entfirbung mit normalem Bleiacetat (s. u.) 
véllig ausreicht und hinsichtlich Schnelligkeit und 
Bequemlichkeit der Mercurinitratmethode weit iiber- 
legen ist. 

Zuckerverluste, die mit Bleisalzen zu befiirchten sind, 
treten nicht ein, wenn man ein fiir allemal den Urin 
vor dem Bleizusatz mit 1 bis 3 Tropfen Eisessig deutlich 
sauer macht. 

Die Anwendung des normalen Bleiacetates (Bleizuckers) 
bietet auch den Vorteil, daB man jede Verdiinnung vermeiden 
kann. Schiittelt man 10 bis 12 ccm Harn in einem Reagenz- 
glase mit etwa 2g fein gepulvertem normalem Bleiacetat oder 
verreibt beide in einem kleinen Porzellanmérser, so erhalt man 
nach der Filtration eine véllig klare und nahezu farblose Lésung’*) 


1) Die nicht vom Hg befreiten Lésungen greifen mit der Zeit die 
Metallkappen der Polorisationsréhren stark an. 

2) Anfanger iibersehen hiaufig, daB das Filtrat selbstverstandlich 
wegen seines Bleigehaltes nur in getrockneten und zuvor mit destilliertem 
Wasser gespiilten GefaiBen aufgefangen werden darf, da sonst Triibungen 
durch Bleichlorid und -carbonat entstehen. 








428 C. Neuberg : 


in einer Menge, die fiir die Polarisation in den modernen, 
5 bis 6 com fassenden 2 dcm-Rohren durchaus geniigt. 

Denigés geht allem Anscheine nach von der Meinung 
aus, da8 die geringe Linksdrehung des normalen Harnes im 
wesentlichen durch stickstoffhaltige, von Mercurinitrat fallbare 
Substanzen bedingt sei. Nach den Untersuchungen von Haas, 
Johannowsky, Galippe, Kiilz sowie P. Mayer und Neu- 
berg!) handelt es sich aber wohl hauptsachlich um gepaarte 
Glucuronsaéuren. Fiir die noch starker lavogyren Tierurine 
macht auch Porcher?) dieselbe Annahmen. Besondere Versuche 
mit Harnen nach Menthol- und Chloralhydratdarreichung haben 
ergeben, da8 die gepaarten Glucuronsdéuren durch das Mercuri- 
nitratreagenz gar nicht aus ihrer Lésung im Urin entfernt 
werden kénnen. 

Ubrigens ist die Linksdrehung des normalen Harnes an 
sich so gering, daB sie praktisch fast immer vernachlassigt 
werden kann. So hohe Werte, wie Denigés*) angibt (z. B. 
== — 0,50’), habe ich nie beobachtet; es diirfte sich entschieden 
um keine normalen Urine gehandelt haben. Die auffallige Be- 
hauptung von Denigés, daB die Linksdrehung des Harnes 
seinem Harnstoffgehalte proportional sei und fiir jede 10 g 
Carbamid im Liter —0,1° betrage, habe ich trotz wiederholter 
Nachpriifung nicht bestatigen kénnen. Auch seiner Angabe, 
daB gallenfarbstofihaltiger Urin durch Bleiacetat nicht geklart 
werde, muB8 ich widersprechen, ebenso der Notiz, daB methylen- 
blauhaltige Harne durch das Quecksilberreagenz entfarbt wiirden. 
Methylenblau wird weder durch Bleiacetat noch durch Mercuri- 
nitrat aus Harn‘) gefallt, Gallenfarbstoff dagegen auch durch 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 256, 1900. 

2) Bull. de la soc. centr. de méd. vet. 1902; Ber. des V. internat. 
Congr. f. angew. Chem. 4, 146, 1903. 

3) Lec. 

+) Bei Anwendung des Mercurinitratreagenzes wird Lauge zugesetzt 
(s. oben); wenn dabei Entfairbung eintritt, so handelt es sich einfach 
um eine Reduktion des Methylenblaues zur Leukoverbindung durch die 
reduzierenden Substanzen des Harns in alkalischem Milieu. Beim Stehen 
des Filtrates an der Luft erfolgt wieder Blavung. Methylenblau wird weder 
durch Mercurisalze noch durch Bleiacetat gefallt, auch Kaolin und Kieselgur 
schlagen es nicht véllig nieder; Phosphorwolframsaure in schwach mineral- 
saurer Lésung fallt in vielen Fallen, aber nicht immer, das Methylenblau. 
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essigsaures Blei fast stets aus Harn (vgl. E. Salkowski, 
Practicum, 3. Aufl., 1906, 8. 179) entfernt. 

Nebenbei sei iibrigens bemerkt, daB auch fiir die einfache quali- 
tative Priifung auf Zucker nach Fehling oder Trommer eine Ent- 
farbung mit Bleizucker einer solchen mit Mercurinitrat durchaus vor- 
zuziehen ist. Denn fiir Anstellung der genannten Reduktionsproben ist 
dié vorherige lastige Entfernung des Quecksilbers erforderlich, wahrend 
Bleisalze wegen ihrer Léslichkeit in Natronlauge und in alkalischem 
Seignettesalz nicht stéren. 

d) Bei komplizierter Zusammensetzung physiologischer 
Flissigkeiten, z. B. bei gleichzeitiger Anwesenheit von 
Zucker und Aminoséuren oder anderen optisch aktiven 
Substanzen, reicht freilich die Vorbehandlung mit Bleiacetat 
nicht aus, um polarimetrisch einwandsfreie Resultate zu erzielen. 
Allein hier versagt auch das Mercurinitratreagenz, wie denn 
iiberhaupt fiir solche Falle noch die Methoden fehlen. 

Das folgende Beispiel zeigt, wie man hier im Prinzip vor- 
gehen kann und zu einigermafen befriedigenden Ergebnissen 
gelangt ist. 

Es handelte sich um einen Fall von akuter gelber Leberatrophie, 
wo im Harn Aminosiuren und Zucker zugegen waren. Um zu brauch- 
baren Polarisationswerten zu gelangen, wurden 100 com Harn mit Essig- 
siure angesduert, dann mit Phosphorwolframsdure ausgefallt und mit 
Baryt behandelt. Das Filtrat vom Bariumphosphorwolframat wurde 
sofort mit Essigsiure angesaiuert, im Vakuum auf 30 ccm eingeengt 
und dann mit einem Gemisch von je 5g fein gepulvertem Bleiacetat und 
Mercuriacetat im Morser verrieben. Fiir die filtrierte Lésung ergab sich 
im Polarisationsapparat cin Gehalt von 0,5°/, Traubenzucker, wahrend die 
Titration (nach Ausfillung der Schwermetallsalze durch Schwefelwasser- 
stoff, nach Neutralisation mit Soda und entsprechender Konzentration) 
den Wert 0,55°/, d-Glucose lieferte. 

Will man fiir spezielle Zwecke neben anderen Fallungs- 
mitteln auch Quecksilbersalze verwenden, so erweist sich iibrigens 
das Mercuriacetat in jeder Beziehung dem Quecksilbernitrat 
als iiberlegen.*) Jeder Harn, jede tryptische Verdauungs- 
fliissigkeit oder ein durch Séurehydrolyse erhaltenes Gemisch von 
EiweiSspaltungsprodukten gibt nach violliger Ausfaillung mit 
Quecksilbernitrat noch reichliche Niederschlaige mit Mercuri- 
acetat. (Fast allgemein ist das Fallungsvermégen an Essig- 
siure gebundener Metalloxyde gréBer als das der Salze mit 


1) Vgl. C. Neuberg u. 8. Lachmann, diese Zeitschrift 24, 171, 1910. 
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starken anorganischen Saéuren.) Ein Verlust an Zucker tritt 
durch Anwendung von essigsaurem Quecksilber nicht ein; fiir 
Zwecke der Entfirbung und Klarung lat sich Mercuriacetat 
genau wie Bleiacetat ohne weiteres in fester Form ver- 
wenden, wahrend das salpetersaure Quecksilber freie Salpeter- 
’ siure enthalt und abgibt, die dann mit Lauge neutralisiert 
werden muB. 

Es sei jedoch nochmals betont, daB fiir gew6hnliche Zucker- 
harne die Entfarbung mit Bleiacetat vdéllig ausreicht. 

; Nach den obigen Darlegungen ist es ganz klar, daB es 
sich tiberhaupt empfiehlt, von jedem Klarungsmittel abzu- 
sehen, sobald es die optischen Verhiltnisse irgend gestatten. 
Insbesondere bei eiweiSfreien Harnen erreicht man durch eine 
Vorbehandlung gar nichts, da die am haufigsten vorhandenen 
I Begleiter des Zuckers, wie gepaarte Glucuronsauren oder /-Oxy- 
buttersiure, nicht entfernt werden. Die Eigenfarbe des Urins 
J stért aber nicht, die mit Auerlicht beleuchteten Quarzkeil- 
kompensationsapparate oder mit einer intensiven Na-Flamme 
(s. S. 423) erhellten Polarimeter gestatten ohne weiteres die 
Durchsicht durch 1l- oder 2dm-Rohre. Triibe Harne, wie sie 
i} bei Phosphaturie entleert werden, und manche Tierurine (z. B. 
i haiufig Kaninchenharne) kann man in der einfachsten Weise 
durch einen Tropfen Eisessig klaren, der die Carbonate und 
Phosphate lést. 


III. 
Uber einige Reaktionen vergorener Zuckerlésungen. 


Um neben girungsfihigem Zucker andere optisch aktive 
Substanzen nachzuweisen, aber auch zu praparativen Zwecken 
ist es allgemein iiblich, nach Ablauf der Garung die vorhandene 
Drehung festzustellen ; dabei hat man sich bisher keine Rechenschaft 
) iiber die duBerst wichtige Frage gegeben, welchen polarimetrischen 
Effekt eigentlich vergorene Zuckerlésungen an sich aufweisen. 

Versuche hieriiber wurden folgendermaBen angestellt: 

100 g reinster Zucker (teils Trauben-, teils Rohrzucker) wurden 
: in 11 Wasser gelést und mit 50g ganz frischer und bester PreB- 
hefe teils im Thermostaten, teils bei Zimmertemperatur ver- 
goren. Wenn eine Probe nach 36 bis 48 (in einzelnen Fallen 
nach 60) Stunden die Beendigung der Girung anzeigte, wurde 
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vorsichtig von dem Hefensatz abgegossen,*) die so erhaltene 
Fliissigkeit, deren Volumen im Durchschnitt */; der urspriing- 
lichen Menge betrug, durch dichtes Filtrierpapier véllig klar*) 
filtriert und dann in einer emaillierten Eisenschale auf dem 
Wasserbade eingeengt. Nach Konzentration auf etwa 50 ccm 
wurde von den stets vorhandenen Abscheidungen abfiltriert und 
das klare Filtrat auf 80 ccm ergainzt. Der Gehalt entspricht 
dann recht angenahert einer Konzentration des urspriinglichen 
Gargutes auf */,,. 

Von 18 Versuchen verliefen 17 — 8 mit Glucose, 9 mit 
Rohrzucker — einwandsfrei. (Einer mu8 aus der Betrachtung 
ausscheiden, da sich nach dem Einengen noch giarungsfahiger 
Zucker vorfand; es war dieses ein Versuch mit Traubenzucker, 
der 36 Stunden gedauert hatte und bei dem sich in der Ver- 
diinnung kein reduzierender Zucker mehr hatte nachweisen 
lassen.) 

In allen diesen 17 Fallen erwies sich die Filiissigkeit als 
optisch aktiv, die Drehungsrichtung war jedoch ver- 
schieden. 

In 3 der 9 Rohrzuckerversuche war sie links, in 6 Fallen 
rechts. 

In 4 der 8 Traubenzuckerversuche bestand Linksdrehung, 
in 4 Rechtsdrehung. 

Die beobachteten Drehungswerte lagen in einem Prozente 
Traubenzucker anzeigenden Apparate zwischen — 1,3°/, und 
+0,9°/,. 

Reduktionsvermégen der auf */,, konzentrierten 
Fliissigkeit gegen Fehlingsche Mischung bestand in keinem 
Falle, ausnahmslos aber ein solches gegen warme al- 
kalisch-ammoniakalische Silberlésung. 

Die a-Naphthol-Reaktion wurde mit ihrin keinem Falle 
vermiBt, im Gegensatz zu den Angaben mancher Autoren, daB ver- 
gorene Zuckerloésungen die a-Naphtholreaktion auf Kohlenhydrate 


1) Das im Hefensatz verbleibende Fiinftel der Fliissigkeit wurde 
absichtlich vernachlissigt, um bei der langsamen Filtration dieser Masse 
die Bildung léslicher autolytischer Produkte (E. Salkowski, Kutscher, 
Schenk) zu vermeiden. 

2) Eventuell unter Zusatz einiger Kubikzentimeter kolloidaler Eisen- 
hydroxydlésung oder auch von Kaolin (s. 8. 425). 
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nicht mehr zeigen sollen. Das ist aus mehrfachen Griinden un- 
wahrscheinlich. Denn einmal vollziehen sich, wie E. Bucher und 
J. Meisenheimer’) nachgewiesen haben, waihrend der Garung — 
wenigstens mit HefenpreBsaft — Reversionsvorginge unter Riick- 
bildung von echten Kohlenhydraten, dann entsteht nach 
A. Harden und W. J. Young*), Iwanow’) und v. Lebedew*) 
eine Kohlenhydratphosphorsiure, welche der Garung entgeht, 
und schlieBlich treten (s. unten) Pentosen®) bzw. Nucleinsaéure 
auf, die aus der Hefe stammen. 

Die Tollenssche Probe mit Phloroglucin war in keinem 
Falle deutlich, 5mal wurde eine positive Orcinreaktion 
erhalten. Mit Naphthoresorcin, Salzsiure und Ather gelang 
zweimal sicher, einmal andeutungsweise der Nachweis von 
Carbonylsaéuren.*) Milchsaéure war meistens zugegen. 

EiweiB ist in keinem Falle aufzufinden gewesen; soweit 
etwas aus abgestorbener Hefe in Lésung gegangen sein sollte, 
war es bei der weitgehenden Konzentration langst ausgefallen, 
bzw. durch das zugesetzte kolloidale Eisenhydroxyd entfernt. 
Auch eine nochmalige EnteiweiBung der endgiiltigen Lisung 
mit kolloidalem Ferrihydroxyd war ohne EinfluB auf das 
beobachtete Drehungsvermégen. Wohl aber konnte mehr- 
mals eine intensive rosafarbene Peptonreaktion bei der 
Biuretprobe beobachtet worden. Aminos&éuren waren durch 
direktes Eindampfen nicht zu isolieren, entsprechend ihrer 
von F. Ehrlich’) aufgefundenen Vergarbarkeit durch Hefe, 
einer Eigenschaft, die jedenfalls vielen von ihnen zukommt. 

Mit kalter ammoniakalischer Silberlésung erhélt man den 
charakteristischen flockig-gallertigen Niederschlag von Silber- 
verbindungen der Purine. 


1) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem: 
Ges. 39, 3201, 1906. 

*) Proc. Chem. Soc. 21, 189, 1905; 23, 65, 1907; 24, 117, 1908 und 
Proc. Roy. Soc. B. 81, 528, 1909. 

8) Zeitschr. f. physiol Chem. 50, 281, 1907. 

*) Diese Zeitschrift 20, 114, 1909. 

5) Vergl. C. Neuberg und R. Milchner, Uber das Verhalten der 
Kohlenhydrate bei der Autolyse und zur Frage der Bindung der Koblen- 
hydratgruppe in den Eiwei8kérpern. Berlin. klin. Wochenschr. 1904, 
Nr. 41. 

8) s. S. 436. 

7) Diese Zeitschrift 1, 8, 1906. 
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Anorganische Phosphorsaure ist stets zugegen; nach 
ihrer Entfernung mit Magnesiamixtur und Veraschen bzw. 
langerem Kochen des Filtrates mit Salpetersiure ist auch in 
organischer Bindung vorhandene Phosphorsaure nach- 
weisbar. 

Mit Tannin und Phosphorwolframsaure entstehen Fallungen, 
Bleiacetat erzeugt einen schwachen, Bleiessig einen starken 
Niederschlag. 

Wie erwahnt, besteht kein direktes Reduktionsver- 
mégen gegen Fehlingsche Lésung. Nach aufeinander folgender 
Behandlung mit Phosphorwolframséure, Barytwasser und Blei- 
acetat konnte in 2 von 7 Fallen ein geringer Ausfall von rotem 
Kupferoxydul beobachtet werden. (Eine gelinde Reduktions- 
kraft, die Griin- bzw. WeiBgriinfarbung (Purine), aber keine Cu,0- 
Abscheidung verursacht, war 6fter bemerkbar.) 

Erwirmt man nach Zugabe von */, Volumen rauchender 
Salzsiure */, bis */, Stunde im Wasserbade, so stellt sich nun- 
mehr ausgesprochene Wirkung auf die Fehlingsche Mischung ein. 
Wahrscheinlich findet eine Hydrolyse von Reversionsprodukten, 
von Nucleinsaure u. dgl. statt.’) In 2 Fallen, wo Linksdrehung 
(—0,4°/, und —0,3°/,) bestanden hatte, trat Rechtsdrehung 
(-++- 0,3°/, und -+- 0,25°/,) ein, und eine zuvor dextrogyre Fliissig- 
keit (+- 0,4°/,) zeigte nach der Hydrolyse eine gesteigerte Rechts- 
drehung (-+- 0,6°/,). 

Nach all dem Angefiihrten mu8 man wohl annehmen, daB 
das unzweifelhafte Drehungsvermégen vergorener Zuckerlésungen 
durch ein kompliziertes Gemisch von Substanzen bedingt ist, die 
teils durch synthetische Prozesse bei dem Garungsvorgange ent- 
stehen, teils aus einem autolytischen bez. proteolytischen Abbau 
von Leibessubstanz der Hefe hervorgehen. Je nach dem physio- 
logischen Zustande der Hefe wird der Chemismus ein anderer und 
damit das resultierende Drehungsvermégen verschieden sein. 
Selbstverstandlich miissen Versuche im groSen und mit frischen 
Reinzuchthefen angestellt werden, bevor man zu einem Urteil iiber 


1) Man kénnte auch an eine Beteiligung der Youngschen Hexose- 
phosphorsiure denken, wenngleich kein sicherer Eintritt der Seliwanow- 
schen Reaktion beobachtet wurde, die mit dieser Substanz positiv aus- 
fallt; die dextrogyre Hexosephosphorsiure liefert durch Hydrolyse eine 
linksdrehende Lésung. 
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die dabei auftretenden Substanzen gelangen kann. Vorliufig ge- 
niige hier der Hinweis, daB aus dem Drehungsvermégen und aus den 
Reaktionen vergorener zuckerhaltiger Fliissigkeiten SchluBfolge- 
rungen nur mit Vorsicht gezogen werden diirfen, daB die Pri- 
existenz von Substanzen, wie Pentosen, gepaariten Glucuron- 
siuren, /-Oxybuttersiure, wie leicht ersichtlich, vorgetauscht 
werden kann. 


IV. 
Wismutjodidjodwasserstoffsiure als Basenfillungsmittel. 


Ein recht brauchbares Fallungsmittel fiir eine Reihe ba- 
sischer Substanzen ist das sog. Dragendorffsche’) Reagens 
(Wismutkaliumjodid), das aus einer Lésung von Wismutsub- 
nitrat in Salpeterséiure durch Zusatz von Jodkalium hergestellt 
wird. Wenn dieses Reagenz nicht haufiger angewandt wird, so 
liegt das daran, da8 einerseits die erhaltenen Jodwismutdoppel- 
jodide Sfter durch anhaftende Nitrationen verunreinigt sind, an- 
dererseits aus dem Filtrat der Niederschlige das Fallungsmittel 
wegen seines Nitratgehaltes in praxi nicht zu entfernen ist. 

Zu einer von beiden Mangeln freien Form des Wismutjodid- 
jodwasserstoffreagenzes kommt man leicht in folgender Weise: 

a) Wismutjodidjodbarium. Man lést 118 g kaufliches 
Wismuttrijodid in einer konzentrierten Lésung von 65 g kauf- 
lichem Jodbarium (BaJ,.2H,O); die Lésung wird, ev. unter 
Zusatz einiger Tropfen HJ oder HCl, auf 500 ccm verdiinnt. 
Die Lésung ist gelbrot und entspricht der Zusammensetzung 
4BiJ, .3 BaJ,. 

b) Wismutjodidjodammonium. Man tragt in eine 
Lésung von 43,5 g Ammoniumjodid in 200 ccm Wasser 118 g 
Wismutjodid ein und verdiinnt, im Bedarfsfalle unter Zusatz 
von ein wenig HJ oder HCl mit Wasser auf 500 ccm. 

Die Fliissigkeit, die gelbrot gefarbt sein muB, entspricht 
der Zusammensetzung 2 Bi J, .3NH,J. 

Statt von fertigem Wismuttrijodid auszugehen, kann man auch 
Wismuthydroxyd oder Wismutcarbonat in der gerade nétigen Menge 
Salzsiure — die Quantitét schwankt bei den kiuflichen trockenen Wismut- 
priparaten — lésen und dann dem (in einer kleinen Probe) titrimetrisch 
ermittelten Chlorgehalte entsprechend mehr BaJ, bzw. NH,J sufiigen. 


1) Dragendorff, Zeitschr. f. Chem. 1866, 478. — Kraut, Annal. 
210, 310 
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Die angegebene Zusammensetzung der Lésungen ist ge- 
wahlit, um Jod zu sparen; denn die Wismutdoppeljodide der 
Basen haben meist die Formel (Base),.3 HJ.2 BiJ,, d.h. sie 
enthalten auf 3 Mol. einsiurige Base 2 Atome Wismut und 
9 Atome Jod. 

Aus der Mutterlauge der Basenwismutjodide kénnen in 
jedem Falle die zugesetzten Elemente restlos entfernt werden 
(Halogen durch Blei- oder Silberoxyd, wobei auch der gréBte 
Teil des Wismuts ausfalit, Barium durch Schwefelsiure, Am- 
moniak durch Baryt oder Bleioxyd, geléstes Wismut durch 
Schwefelwasserstoff); die Basendoppeljodide selbst kénnen je 
nach Bedarf durch H,S oder Ag,O bzw. PbCO, zerlegt werden. 


V. 
Zur Ausfiihrung der Kjeldahibestimmung. 

In den Fallen, wo der Aufschlu8 organischer Substanzen 
durch Schwefelséure unter Zusatz einer katalytisch wirkenden 
Quecksilberverbindung erfolgt, mu schlieBlich bei der Am- 
moniakdestillation fiir eine Zerlegung des gebildeten Amidomer- 
curisulfates Hg(NH,),.SO, gesorgt werden. Fiir diesen Zweck 
habe ich friiher das Natriumthiosulfat') vorgeschlagen, das seit- 
dem vielfach eingefiihrt ist. 

Wiederholt habe ich nun zu beobachten Gelegenheit gehabt, 
da8 Anfanger einen Fehler begehen kénnen, wenn sie die Menge 
der das NH, freimachenden Lauge zu niedrig berechnen und zu 
der dann noch schwefelsauren Fliissigkeit das Natriumthiosulfat 
setzen. In diesem Falle kann ein Teil der fliichtigen schwef- 
ligen Saéure in die Vorlage gelangen 

(Na,8,0, + H,SO, = Na,SO, + H,O + 8+ 80,) 
und deren Sauretiter erhhen. Ergibt sich nachher, da8 der 
Inhalt des Destillationskolbens noch sauer reagiert, so wird der 
durch die entwickelte schweflige Séure bedingte Fehler leicht 
iibersehen. 

Solche Bestimmungen miissen verworfen werden. Man 
kann aber von vorneherein derartigen Fehlern vorbeugen, wenn 
man an Stelle des Natriumthiosulfats das gleichfalls feste 
Kaliumxanthogenat (C,H,0-CSSK) anwendet, und zwar 
on 1) C. Neuberg, Zur Methodik der Kjeldahlbestimmung. Beitrige 


z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 214, 1902. 
Biochemische Zeitachrift Band 24. 29 
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etwa 1,0g fiir 0,4g HgO. Das xanthogensaure Kalium liefert 
selbst bei saurer Reaktion') nichts ins Destillat, das den Titer 
verandert. In alkalischer Lésung zerlegt es das Amidomercuri- 
sulfat glatt wie Alkalisulfid. Die Resultate sind nach den vor- 
genommenen Kontrollbestimmungen genau. 


VI. 
Erfahrungen iiber die Naphthoresorcinreaktion. 

Vor einiger Zeit haben J. A. Mandel und C. Neuberg?*) 
gefunden, daB die farbenpriichtige Reaktion von B. Tollens*) 
zwischen Glucuronséure, Naphthoresorcin, Salzsiure und Ather 
auch mit einer groBen Reihe von Substanzen positiv ausfallt, 
die in mehr oder minder naher Beziehung zu den Koblen- 
hydraten stehen. 

Bei der groBen Wichtigkeit, die eine einfache und schnelle 
Erkennbarkeit der Glucuronsiure fiir physiologisch - chemische 
Zwecke besitzt, ist es wohl angebracht, weitere Erfahrungen 
mit der Naphthoresorcinprobe mitzuteilen, die ich wahrend 
1"/, Jahren gesammelt habe und die eine Beurteilung der Re- 
aktion gestatten. 

a) Zunachst ist die Zahl der Substanzen, die mit Naph- 
thoresorcin und Salzsaure wie die Glucuronséure reagieren, d. h. 
einen in Ather mit violetter, blaulicher oder blauroter Nuance 
léslichen Farbstoff mit einem mehr oder minder deutlichen Ab- 
sorptionsband in der Gegend der D-Linie bilden, noch ge- 
wachsen. Ich verweise diesbeziiglich auf eine Reihe von An- 
gaben, die ich inzwischen gemacht habe.*) Soweit sich iiber- 
sehen l48t, handelt es sich durchgehends um Carbonylsauren, 
d. h. um Substanzen, welche die Atomgruppierungen 


| 
COH co 


; oder 
COOH COOH 


1) Die freie Xanthogensiure zerfallt nur langsam und ergibt an 
fliichtigen Produkten héchstens etwas CS,, der ohne Einflu8 auf den 
Titer der vorgelegten Siure ist. 

2) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 148, 1908. 

3) B. Tollens, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41. 1788, 1908. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 17, 270, 1909; 20, 
526, 1909; 20, 531, 1909; 24, 152 und 166, 1910. 
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enthalten und in einfacher Weise aus zahlreichen wichtigen 
Naturstoffen, wie Zuckern, mehrwertigen Alkoholen, Oxysauren, 
Amino-, Oxyamino- und Diaminosauren sowie Proteinen, her- 
vorgehen. 

Wir sind iiber das regelmaBige Vorkommen solcher Car- 
bonylsiuren in der Natur nicht orientiert. Ihre leichte Bil- 
dung, die z. B. schon beim Stehen im Sonnenlichte in Gegen- 
wart von Spuren Metallsalzen erfolgt, macht ein Auftreten recht 
wahrscheinlich, und Beobachtungen von O. Neubauer’) legen 
die Vermutung nahe, daf sie auch im intermediaren Stoff- 
wechsel erscheinen. 

b) Mit Verainderungen durch das Licht hangt wohl auch 
folgende Beobachtung zusammen. Verwendet man zur An- 
stellung der Probe eine 1°/,ige alkoholische Lésung von Naph- 
thoresorcin (B. Tollens) und lat die alkoholische Lésung des 
Reagenzes in Sommertagen in Flaschen aus gewdhnlichem 
weiBen Glase stehen, so tritt nach weniger Zeit beim Erwairmen 
des Reagenzes allein mit Wasser und Salzsiure vom spez. Gew. 
1,19 ein Farbstoff auf, der sich mit violetter bis rotstichiger 
Nuance in Ather lést. Man darf vielleicht annehmen, da es 
sich um einen geringfiigigen Ubergang von Alkohol (vielleicht 
iiber Essigsiure oder Glykolsiure) in Glyoxalsaéure handelt, 
deren entsprechendes Verhalten gegen Naphthoresorcin Mandel 
und Neuberg friiher angegeben haben. 

Bei mehrmonatlicher Aufbewahrung der alkoholischen Naph- 
thoresorcinlésung erfolgt Dunkelfarbung, und an Stelle der vio- 
lettroten Nuance tritt dann ein in Ather schmutzig-braun léslicher 
Farbstoff auf, sobald man mit Wasser und Salzsiure erwarmt. 

Eine Verharzung tritt auch langsam ein, wenn man die alko- 
holische Naphthoresorcinlésung in braunen GefaBen aufbewahrt. 

Deshalb stelle ich die Probe mit festem Naphthoresorcin 
an; diese Ausfiihrungsform ist zwar weniger 6konomisch, aber 
sicherer. 

c) C. Tollens*) hat die Naphthoresorcinprobe von B. 
Tollens fiir physiologische Zwecke angewandt und jiingst die 
Meinung ausgesprochen, daB der der Glucuronséureprobe gleiche 
oder ahnliche Ausfall der Reaktion mit den von Mandel und 
~ 1) O, Neubauer, Deutsches Arch. f. klin. Med. 95, 111, 1909. 


2) C. Tollens, Miinch. med. Wochenschr. 56, 652, Nr. 13, 1909. 
29° 
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Neuberg angefiihrten Substanzen zu keinen Tauschungen Anla8 
geben kénne, da diese Verbindungen zum Teil in der Natur 
nicht vorkimen oder dem Atherauszuge eine andere Nuance 
erteilten. 

Nach den unter a) auseinandergesetzten Griinden kann ich 
dieser Ansicht nicht beipflichten. Denn einmal sind wir nicht 
im entferntesten tiber die in Spuren als Stoffwechselendpro- 
dukte auftretenden Substanzen unterrichtet, und andererseits ist 
die Beurteilung von Nuancen etwas sehr Subjektives, ganz davon 
abgesehen, da®B der Farbenton der Reaktion an sich ein wenig, 
bedeutend aber bei Anstellung der Probe mit Harn schwankt. 

Davon kann man sich leicht iiberzeugen, wenn man die 
Reaktion einige hundert Mal ausgefiihrt hat; auch B. Tollens 
hat das schon friiher angedeutet’) und jiingst ganz klar aus- 
gesprochen*); er gibt zuletzt an, da die Probe auch einen 
roten bzw. rotbraunen Farbenton zeigen kann. Ganz die 
gleichen Nuancen weisen nun zahlreiche der erwaihnten, von Glu- 
curonséure ganz verschiedenen Substanzen auf, bei zum Teil ahn- 
lichem Spektralbilde; jedenfalls haben uneingeweihte Beobachter, 
denen die Reaktionen gezeigt wurden, keine Unterscheidung 
machen kénnen. 

Unzweifelhaft ist es aber, daB bei einer colorimetrischen®*) 
Verwertung der Naphthoresorcinreaktion der Glucuronséure 
fremde Carbonylsiéuren eine vollkommene Entstellung zuwege 
bringen kénnen. 

Man kann z. B. durch Zusatz einer Spur Glucuronsiéure 
zu einer Lésung von Glyoxalsaure oder von den Verbindungen, die 
bei Einwirkung von Sonnenlicht auf Weinsaéure entstehen, leicht 
eine Probe erhalten, die bei typischem spektralen Bilde eine 
enorme Glucuronséurequantitaét anzeigen wiirde, also zu ganz 
falschen Vorstellungen fiihrt. 

d) DaB in manchen Urinen tatsichlich Substanzen vor- 
kommen, welche die Naphthoresorcinprobe starker erscheinen 
lassen, als dem vorhandenen Glucuronsauregehalte entspricht, 
scheint mir auch aus folgendem hervorzugehen. 

1) B. Tollens, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1788, 1908. 

%) B. Tollens, Biochem. Arbeitsmethoden von Abderhalden, 2, 


98, 1909. 
3) C. Tollens, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 109. 1909. 
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Man kann nicht selten Harne beobachten, die eine erheb- 
liche Naphthoresorcinreaktion geben, aber sich nicht mit 
Orcin, Salzséiure und Amylalkohol in der bekannten Weise 
farben.*) 

Wie ich schon friher erwahnt habe, ist die Naphtho- 
resorcinprobe nicht scharfer als die Orcinreaktion bei gepaarten 
Glucuronsauren. 

Ein Vergleich*) ergibt folgendes: 











Reaktion mit 
| 
Nephtho- | Oroin 
PSS les NIN resorcin 
lcem einer Lésg. von 0,1 g tallis. Menthol- 
glucuronséure in 100ccm Wasser... . . + | + 
1 , einer Lésg. von 0,01 g krystallis. Menthol- 
glucuronsiure in 100ccm Wasser... . . , ee er. 
1 ,, einer Lésg. von 0,005 g krystallis. Menthol- 
glucuronsdure in 100ccm Wasser... . . + ; + 
1 ,, einer Lésg. von 0,001 g krystallis. Menthol- 
glucuronsdure in 100ccom Wasser. ... . unsicher | unsicher 


e) Im Gegensatz hierzu méchte ich auf Faille aufmerksam 
machen, wo die Naphthoresorcinreaktion trotz unzweifelhafter 
Anwesenheit von Glucuronséure negativ ausfiallt. 

Das trifft naémlich dann zu, wenn Substanzen zugegen sind, 
welche das Naphthoresorcin abfangen. Als solche kommen, 
wie jiingst schon A.J olles*) angegeben hat, Traubenzucker, Form- 


1) Solche Harne erwihnt jiingst auch H. Ellenbeck, diese Zeit- 
schr. 24, 34, 1910. 

2) Fiir freie Glucuronsdure fand A. Jolles (Ber. d. Deutsch. pharm. 
Ges. 1909) etwas andere Werte. 

3) Den in anderer Richtung sich bewegenden Ausfiihrungen von 
Jolles (1. ¢.) tiber die Naphthoresorcinreaktion kann ich durchaus bei- 
stimmen bis auf die Angabe, daB auch d-Gluconsdure eine positive Naph- 
thoresorcinprobe geben solle. Fir wirklich reine d-Gluconsaéure 
(mehrfach umkrystallisiertes Calciumsalz) trifft das nicht zu; ein po- 
sitiver Ausfall der Naphthoresorcinreaktion ist auf eine Verunreinigung 
der rohen d-Gluconsiure zu beziehen. Letztere besteht in einer Carbo- 
nylséure, der sogenannten Oxygluconsiure, C,H,,0,, die bei der Bildung 
der d-Gluconsiure aus Traubenzucker und Brom durch eine Einwirkung 
des Halogers auf die fertige Gluconsiure entsteht (vgl. W. Tiemann, 
Zeitechr. d. Vereins d. deutsch. Zuckerind. 40, 787; O. Ruff, Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 33, 2269, 1899). Durch Umkrystallisieren ist diese 

















440 C. Neuberg: 


aldehyd und Acetaldehyd in Betracht. AuBer diesen 3 Kérpern 
belegen jedoch alle Carbonylverbindungen das Reagenz 
mit Beschlag, so da8 simtliche Kohlenhydrate, Aceton und 
Acetessigsiure stéren, ebenso alle Substanzen, die bei An- 
stellung der Probe mit HCl Carbonylverbindungen abspalten, 
wie Allantoin, Polysaccharide, Nucleinséuren usw. 

Besonders hindernd wirken Fruchtzucker, Saccharose und 
Pentosen. Sind, wie das unter natiirlichen Verhaltnissen nicht 
selten eintritt, viel derartige Substanzen neben wenig Glucuron- 
sii zugegen, so wird samtliches Naphthoresorcin von der 
Glucuronséure abgelenkt. (Eine Entfernung garungsfahiger 
Zuckerarten durch Hefe empfiehlt sich nicht, da bei der Garung 
mit Naphthoresorcin reagierende Koérper in Lésung gehen kénnen 
[s. S. 432]). In allen diesen Fallen ist es deshalb fiir einen 
sicheren Ausfall der Probe notwendig, einen ausreichend 
groBen UberschuB von Naphthoresorcin anzuwenden. Mit 
diesen Verbaltnissen hangt es vielleicht zusammen, daB A. J olles*) 
in Diabetikerharnen mit hohem Traubenzuckergehalt nie Glucu- 
ronséure nachweisen konnte. 

Zusammenfassend kann man sagen, daB die Tollens- 
sche Naphthoresorcinreaktion bei richtiger Ausfiihrung eine 
ausgezeichnete Probe auf Carbonylsiuren ganz allgemein 
darstellt. 


Oxygluconsaure leicht abzutrennen. Ganz ebenso liegen die Verhiltnisse 
bei rohem saurem d-zuckersaurem Kalium, bei manchen Proben von 
Glycerinséure des Handels und namentlich bei der Schleimsaure, die viel- 
fach eine ausgesprochene Naphthoresorcinreaktion mit typischem Streifen 
geben. Nach mehrfachem Umkrystallisieren, bzw. nach Reinigung iiber 
ein krystallisiertes Salz verschwindet die Naphthoresorcinprobe. Letztere 
zeigt, wie ich das wiederholt betont habe, gerade an, da kleine Mengen 
Carbonylsduren eben bei den verschiedensten Oxydationsvorgingen ge- 
bildet werden. 

Fiir die besondere Neigung der Carbonylsauren, sich den normalen 
Sauren der Kohlenhydrate beizumischen, ist ein charakteristisches Bei- 
spiel der Fall der Schleimsaure, die trotz ihrer groBen Schwerldslichkeit 
leicht einen solchen Begleiter einschlieBt; iibrigens haben E. Fischer 
und Herz (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 25, 1249, 1892) schon vor nahezu 
20 Jahren darauf hingewiesen, daB die in der gewéhnlichen Weise iso- 
lierte Schleimsiure trotz ihres schénen Aussehens unrein ist. 


NylLe 
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Vil. 
Uber eine Verschirfung der Tryptophanprobe. 


Die alte Farbenreaktion des Tryptophans von Tiede- 
mann und Gmelin, die Rotfarbung mit Brom- oder Chlor- 
wasser (Proteinochromogenprobe), ist in letzter Zeit durch die 
schairfere Glyoxylsiureprobe von Hopkins und Cole etwas 
aus der physiologisch-chemischen Praxis verdrangt. Die Reaktion 
mit Halogenwasser bietet jedoch in gewissen Fallen Vorteile, 
denn sie fallt, so weit bisher bekannt ist, nur mit freiem 
Tryptophan positiv aus, im Gegensatz zur Glyoxylsdurefarbung, 
die sich mit allen Tryptophan enthaltenden Eiwei8kérpern und 
Peptiden einstellt und iiberhaupt mit vielen, den Indolring be- 
herbergenden Substanzen eintritt. 

Deshalb haben jiingst auch O. Neubauer und H. Fischer’) 
die Bromwasserreaktion fiir fermentdiagnostische Zwecke (bei 
Carcinom) verwendet, indem der positive Ausfall der Reaktion 
die enzymatische Spaltung des benutzten Glycyl-tryptophans 
anzeigt, wahrend das Dipeptid sich nicht roétet. 

Gerade die Anwendung fiir klinische Zwecke bringt es mit 
sich, daB 6fters triibe oder an sich gefarbte Lésungen zu unter- 
suchen sind, in denen die zarte Nuance des Halogentrypto- 
phans verdeckt oder abgeschwiacht wird. 

Auch in diesen Fallen kann man zu schénen und deut- 
lichen Farbenténen kommen, wenn man entweder nach Ablauf 
der Fermentreaktion vor dem Bromwasserzusatz in der ange- 
gebenen Weise (s. S. 424) mit kolloidalem Ferrihydroxyd klart 
oder — einfacher und ohne jede Verdiinnung — die seit 
langem bekannte*) Léslichkeit des Halogentryptophans in or- 
ganischen Solvenzien benutzt. Besonders geeignet ist der 
Essigester, der das rétliche Halogenprodukt aus essigsaurer 
Lésung leicht aufnimmt. Die Nuance weicht von jener der 
wasserigen Lésung etwas ab, sie ist mehr himbeerfarben oder 
aihnelt der einer diinnen Methylviolettlésung; bei gehériger Ver- 
diinnung des Essigitherauszugs, bei welcher die Farbung haufig 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 16; Deutsch. Arch. f. klin. 
Med. 97, 499, 1909. 

2) Vgl. M. Nencki, Ber. d: Deutsch. chem. Ges. 28, 560, 1895; 
D. Kurajew, Zeitschr. f. physiol, Chem. 26, 501, 1899. — P. A. Levene 
und C. A. Rouiller, diese Zeitschr. 4, 322, 1907. 
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noch ausgesprochener wird, lést sich das im Griin vorhandene breite 
Absorptionsband in 2 Streifen auf, einen starken im beginnenden 
Griin und einen schwacheren mehr nach dem blauen Ende hin. 

Die Nuancen sind bei Anwendung von Bromwasser und 
Chlorwasser (letzteres sehr einfach in Form einer filtrierten und 
dann mit Essigsiure angesdéuerten Chlorkalklésung) allem An- 
scheine nach gleich, wie Kontrollen mit den reinen*) Chlor- und 
Bromkérpern zeigen. 

Bildet sich beim Durchschiitteln mit Essigester eine Suspen- 
sion, so kann man diese durch gelindes Erwairmen des Reagenz- 
glases iiber der Flamme oder durch Zusatz eines Tropfens 
Alkohols, der iiberhaupt den Ubergang in Essigester férdert, 
oftmals auch einfach durch Wasserzugabe zum Verschwinden 
bringen. 

Das Aufnehmen in Essigester bietet ferner den Vorzug, 
da8 man das Halogentryptophan noch aus groBen Verdiinnungen 
in einer kleinen Zone Lésungsmittel sammeln und so Mengen 
nachweisen kann, die sich der direkten Beobachtung entziehen. 


1) C. Neuberg und N. Popowsky, diese Zeitechr. 2, 357, 1907. 




















Zar Kenntnis der Fermentkonzentration des reinen 
Pankreassaftes. 


Von 
D. Hirata (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1910.) 


Durch die Arbeiten aus der Pawlowschen Schule an 
Hunden mit permanenter Pankreasfistel, wie durch die Be- 
obachtungen an im iibrigen gesunden Pankreasfistelmenschen — 
neben anderen Autoren hat jiingst J. Wohlgemuth') gerade 
hieriiber wichtige Mitteilungen gemacht — sind wir iiber die 
Fermentkonzentration des Pankreassaftes, der auf Nahrungs- 
mittel im engeren Sinne, nimlich auf Fleisch, Brot, Milch usw. 
abgeschieden wird, ziemlich genau unterrichtet. 

Ich fiihre kurz folgende Daten an. Auf Brot wird sehr viel Saft, 
auf Fleisch etwas weniger, auf Fett aber nur sehr wenig Saft sezerniert. 
(Pawlow, Wohlgemuth, 1. c.) Die gréBte Fermentkonzentration 
1aBt der Fettsaft erkennen, der quantitativ am sparlichsten produziert 
wird. Aber auch abgeschen von der Bezichung der Fermentkonzentration 
zur Saftmenge 1aBt sich wahrscheinlich auch noch eine Bezichung in der 
Menge der Art der zur Abscheidung kommenden Fermente zu dem Cha- 
rakter der Nahrungsmittel konstruieren, die verdaut werden sollen. 

Nun wird aber der Pankreassaft nicht allein nach der Gabe von 
Nahrungsmitteln im engeren Sinne sezerniert, sondern es erfolgt auch 
bekanntlich auf die Einverleibung verschiedener Medikameate per os 
und subcutan eine verschieden verlaufende Sekretion der Driise. Bald 
handelt es sich um eine Anregung, bald um eine Hemmung der Sekretion, 
d. h. auf die verschiedenen Medikamente wird bald viel, bald wenig 


1) Wohlgemuth, Untersuchung iiber das Pankreas des Menschen. 
Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 2. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 30 
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Saft sezerniert. So fand z. B. Bickel'), daB die Amara die Pankreas- 
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sekretion steigern, da8 ferner durch subcutane und intragastrale Einfiihrung 
von Opium die Pankreassaftkonzentration herabgesetzt wird, wahrend 
Morphium erst eine Herabsetzung, dann aber eine Steigerung macht. 

Codein bewirkt nach noch nicht verdffentlichten Ver- 
suchen von Wacker aus unserem Laboratorium eine Hemmung 


der Pankreassekretion. 


Herr Wacker hat mir freundlichst seine diesbeziiglichen Ver- 
suchsprotokolle zur Veréffentlichung iiberlassen. Diese Versuche 
wurden an 2 Hunden mit permanenter Pankreasfistel angestellt. 

















Milch, Salzsaure, Milch, 
Codein spaiter Codein 
Zeit 25. Okt. 07 Zeit 24. Okt. 07 
935 0,1 g Codein -++- 200 com 935 200,0 com Milch 
Milch 945 oS ,. F ft 
gs 0,00 com Pankreassaft 965 1,2 ,, ” 
94s 0,05 ,, a 10% LS mm 
10% =—_-:0,00_—, 105 606, 0 
105) 3§=— 0,05 _—,, “ ions)6—C ll O38 li, - 
1025 0,05 ,, PS 1035 ee « iss 
105 0,00 ,, m 106 0,1, ” 
1045 0,05 ” ” 1055 0,1 ” ” 
1055 0,00, . Ue ” 
11° 0,00 ” ” ee 0,1 ” ” 
bis 1126 12 , ” 
115 §=«©0,00 ,, i 1360 C16 *” 
115° 200,00 ,, Salzs. 0,36°/,ig es = 16, 0» 
1200 0,80 ” ” ” 1156 1,6 ” ” 
1210 = 2.00 ,, 4s i“ 125 0,8 5, . 
12% 6280 ,, 4 » — — « ” 
1240 ae ae 1225 12 ,, ” 
1250 ae. - 1236 0,6 ” 
1° 0,1 ,, Codein d. 2. le 14 ” 
1 - be hosph. 1255 1,5 ” ” 
10°/,ig 105 3 w és 
i em 110 =—s«0,1_—s gg :~Codein subcutan 
106 040 ly, * 145 =©0,8 com Pankreassaft 
ae lee =. - 8» % 
1 200,0 ” Salzsaure = 0,00 ” ” 
150 - pi 145 0,00 ,, m 
200 0.20 ,, = ges 0,00 ,, ” 
gio 0,15 ” ” 
220 0,10 ,, o 
Qs0 0,15 ” ” 
Qeo 0,80 ” ” 
ae = 1,90 ,, ” 


1) Bickel und Pincussohn, Uber den EinfluB des Morphiums 
und Opiums anf die Magen- und Pankreassaftsekretion. Sitzungsber. d. 
kgl. preuB. Akad. d. Wissensch. 1907, 217 bis 223. 
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Pawlow (I.c.) fand bei Hunden eine Herabsetgung der Pankreas- 
sekretion durch Natrium bicarbonicum. Gottlieb!) stellte an Ka- 
ninchen fest, da8S Atropin die Pankreassekretion unbeeinfluBt JaBt, 
Pawlow hingegen gibt an, da8 Atropin beim Hunde eben diese Se- 
kretion hemmt. Uberhaupt scheint mir der Einflu8 des Atropins auf 
diese Driise noch nicht geniigend geklirt. Lepage*) und Wertheimer 
schreiben: Das Atropin allein bewirkt doch oft eine Vermehrung der 
Pankreassaftabsonderung, die ebenso groB oder starker als die durch 
Pilocarpin erzielte ist. 

Auch die Pilocarpinwirkung scheint noch nicht ganz aufgeklart. 
In meinen unten mitgeteilten Versuchen hemmte das Pilocarpin die 
Saftsekretion deutlich. 

A. Bendicenti*) untersuchte die Wirkung von Jodkali, Salophen, 
Chinin auf Pankreas; man sieht aus allen diesen Literaturangaben, 
die auf Vollstandigkeit keinen Anspruch machen, da8 zur Pharmakologie 
des Pankreas bereits ein gréBeres Beobachtungsmaterial vorliegt. 

In gewissem Sinne gehért zu diesem Thema auch die von 
Bayliss und Starling entdeckte Sekretinwirkung auf das 
Pankreas und last not least die Beobachtung Pawlows, daB 
die Salzsiure, sobald sie in das Duodenum gelangt, ein starker 
Erreger der Pankreasdriise ist. 

Von dieser Pawlowschen Beobachtung ging ich bei meinen 
eigenen Untersuchungen aus. Es hatte namlich Ehrmann‘) 
gefunden, daB die Salzséure nur insofern ein Erreger des Pan- 
kreas ist, als die auf Salzsiure erfolgende Pankreassekretion 
vor allem die Driise zu einer Abscheidung der wisserigen Be- 
standteile des Driisenproduktes fiihrt, wahrend in nicht ent- 
sprechendem MaBe die Fermente abgeschieden werden. Der 
Salzsiuresaft ist nach Ehrmann also im Gegensatz zu anderen 
Pankreassaften relativ fermentarm. 

Diese Angabe wurde an folgendem Beispiele nachgeprift. Ein 
Pankreasfistelhund erhielt 500 com ",9-HCl. Die Sektretion verlief 
wie folgt : 


1) Gottlieb, Beitrige z. Physiol. u. Parmakol. der Pankreas- 
sekretion. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 261. 

2) Lepage, Uber die Wirkung einiger Alkaloide auf die Pankreas- 
saftabsonderung. Thése de Lille 1901, 923. 

3) A. Bendicenti, Beitrige z Pharmakol. der Pankreassekretion. 
Giornale della R. Accademia di Medicina di Torino 67, 467 bis 475. 

4) Ehrmann, Uber die Wirkung der Salzsiure auf die Ferment- 
sekretion des Magens und der Bauchspeicheldriise. Berl. klin. Wochen- 
sohr. 45, 31, 1908. 

30* 
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1/, Stunde 3,7 ccm Saft 
” ” 7,4 ” ” 
” ” 1,2 ” ” 
” ” 0,8 ” ” 

Danach bekam das Tier 50 ccm Panopepton, ein Praparat, das 
vorverdautes Fleisch und vorverdauten Weizen enthalt. Von ihm ist 
bekannt, da8 es eine lebhafte Magensaft- und damit Salzsduresekretion 
macht. 

Die Pankreassekretion verlief folgendermaBen : 


1/, Stunde 1,9 ccm Saft 
” ” 1,3 ” ” 
” ” 4,1 ” ” 
” ad 0,8 ” ” 


In dem Salzsiuresaft fand sich nach der Wohlgemutheschen 
Methode nur halb soviel Diastase wie im Panopeptonsaft. 

Ein anderer Versuch an einem anderen Hunde verlief in gleicher 
Weise. 
Das erstere Tier erhielt 50 ocm */,.-HCl. 


1/, Stunde 6,5 com Saft 
” ” 5,0 ” ” 
” ” 2,3 ” ” 


Danach Gabe von 50 ccm Panopepton: 


1/, Stunde 3,0 ccm Saft 
” ” 4,8 ” ” 
” ” 3,5 ” ” 
” ” 1,5 ” ” 


Hier enthielt der HCl-Saft halb soviel Diastase und Trypsin als 
der Panopeptonsaft — ersteres nach Wohlgemuth, letzteres nach 
Fuld bestimmt. 

Wie groB die Magensaftsekretion auf Panopepton ist, geht z. B. 
aus folgendem Versuch hervor. Ein Pawlowscher Magenblindsackfistel- 
hund erbielt per os 100 com Wasser. Die Sekretion verlief wie folgt: 


1/, Stunde 1,0 com Saft 
»” ss 0,1 ” ” 
” ” 0,0 ” ” 
Nunmehr erhielt das Tier 50 ccm Panopepton +50 com Wasser. 
Die Sekretion ist: 
1/, Stunde 3,0 ccm Saft 


” ” 40 ” ” 
” ” 0, 1 ” ” 


Diese Beispiele zeigen, daB bei den Nahrungsmitteln die 
GréBe des Fermentgehaltes des auf ihre Gabe sezernierten 
Pankreassaftes nicht allein davon abhangt, ob sie viel oder 
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wenig Magensaft und damit Salzsiure erzeugen, sondern da$ 
wohl noch eine spezifische Reizung im Pawlowschen Sinne 
dazukommt. Eine solche spezifische Anregung der Ferment- 
produktion steht dem bei unseren Versuchen gewahlten Pano- 
pepton zweifellos zu. 

In analoger Weise konnte ich auch nach der Gabe von 
Fleischextrakt bei groBer Quantitét fermentreichen Pankreas- 
saft beobachten. 

Wie wir diese spezifische Wirkung zu erklaren haben, ist 
schwer zu sagen. Denn wir wissen, da8 z. B. die hier bei den 
Magenversuchen angewandten Praparate auf Magen und Pan- 
kreasdriise sowohl bei oraler wie auch nach subcutaner Ver- 
abreichung wirken, und es muB iiberhaupt dahingestellt bleiben, 
ob die spezifische Anregung der Driise zur Fermentbildung 
durch die Nahrung auf reflektorischem oder himatogenem Wege 
oder auf beiden erfolgt. 

Wenn man nun als Erreger der Pankreasdriise Stoffe 
wahlte, fiir deren Verarbeitung im Kérper Fermente iiber- 
haupt keine Rolle spielen, wie z. B. Salze usw., so konnte man 
sehen, ob dann spezifische Beeinflussungen der Fermentbildung 
fehlen. 

In der Tat stellte sich heraus, daB mit wenigen Ausnahmen 
der auf die orale Gabe eines solchen Stoffes sezernierte Pankreas- 
saft um so fermentreicher war, je spirlicher er floB, um so 
fermentaérmer, je reichlicher an Menge er sezerniert wurde. 

Eine spiarliche Pankreassekretion machte z. B. Natrium 
bicarbonicum, Calcium carbonicum, in meinen Versuchen auch 
Pilocarpin, eine starke Sekretion machte auBer der Salzsaéure 
z. B. pulverférmige essigsaure Tonerde. 

Ich teile folgende Versuche mit; die Versuchsanordnung war 
derart, da8 die Pankreasfistelhunde das betreffende Medikament 
allemal in 50 com Wasser gelést durch die Sonde per os erhielten. 
Alsdann wurde die Sekretion beobachtet, der Saft gesammelt 
und in der gesamten Saftmenge der Diastasegehalt quantitativ 
bestimmt. 

Die Bestimmung der diastatischen Kraft geschah mit 
der von Wohlgemuth‘) angegebenen Methode. 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1909. 
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Versuche. 
A. Geringe Saftmenge bei hoher Fermentkonzentration. 









































































Natriumbicarbonat | Natriumbicarbonat | Natriumbicarbonat | Natriumbicarbonat 
1. Dez. 09 1. Dez. 09 6. Dez. 09 30. Nov. 09 
9°° 0,3ccmPankreas-|2'° 0,3 ccm Pankreas-|2°° 0,3 ccm Pankreas-)2° 0,4 ccm Pan- 
saft saft saft kreassaft 
92° 0,5ccmPankreas- 0,0 com Pankreas-|2*° 0,0 com Pankreas-|2!° 0,0 ccm Pan- 
saft saft saft kreassaft 
92° 5 g Natrium- 30 § g Natrium- 25° & g Natrium- 229 § g Natrium- 
bicarbonat bicarbonat bicarbonat icarbonat 
+50com Wasser + 50 com Wasrer + 50 com Wasser +50ccom Wasser 
9° 10, , a. «aL. a. «te oe. 
9° 08, , Oo, »| 18, p»~lgm? LO, , 
of 10 , ” E 1,0 , ” seo 2,5 ,, n |ei2 08 n ” E 
0° O05, 1S Pie - 18, alee? O8. 1° 
10° O8, ,le 10, , /8p os, , iss" 07, Ie 
10° 05, ° 09, ,|8)3% 10; | |Z o5 > 7 
10° 0.7, «4 & 09, , lai 10, , $8139 o5 ) | if 
10° 06, > {2 07, ~ |= o7;, ° 5 |3+0 ee oan 
O46, L1e 09, » (84 O4, , 158% O4, | 
ae. 10, , {8/4 o4, , 84° os, , 
ie 03; 7 18h 06; [Blo 037 | glee os. 
11”? 00, , 0.7, » 184 O00, , |S oo, | 
11% 0,0 , my o 06, 18/5 00, .J [4 O00 | a 
0 pe 0,6 ” » |S ° 0 
D3 20000 we 04, D385” 40000 D35, 25000 
5 2 ‘ 
oe 60. . 
54° = 0,0 m 
38° 
Dig 40000 
Calciumcarbonat Calciumcarbonat Calciumcarbonat 
2. Dez. 09 2. Dez. 09 2. Dez. 09 
9*° 0,5 com Pankreas- | 115° 0,0 ccm Pankreas- | 22° 0,3 com Pankreas- 
saft saft saft 
9®° 0,3 ocm Pankreas- | 12°° 0,0 com Pankreas- | 2°° 0,6 ccm Pankreas- 
saft saft saft 
10° 2 g Calcium- 12?° 2 g Calcium- 240 2 g Calcium- 
carbonat carbonat carbonat 
+ 50 com Wasser + 50 com Wasser + 50 com Wasser 
1” O08, 8, 129 02, , 250 10 , ») § 
oe wee 1 93" "1 8l30 og” ” s 
108° 03 , = + 12 05 , oi S18* O06, ale 
10 §=60,3 ,, n $e 8/128 O04 , »|o/3” O04, nl 
10 03, 4{[8%] 1° os, , S$ 8/3 o4: ¥ 
11° 0,0 , “ Le 603 , - & 340 0.2 , nl q 
ie 60,0 , * — 03 , » | B13 00, a 3 
0.0 , 4° 60,0 , ad 
D28° 20000 | ae 3 
aad D3" 20000 
38° 30’ 
Dg 20000 
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Pilocarpin 
2. Dez. 09 








Pilocarpin 
3. Dez. 09 


Pil " 
5. Dez. 09 





11° 0,2 ecm Pankreas- 
saft 

12° 0,0 ccm Pankreas- 
saft 

13° 1°/,, Pilocarpinlsg. 





41° 0.5 com Pankreas- 
saft 

42° 0.6 com Pankreas- 
saft 

430 19, Pilocarpinlsg. 





45° 0,0 com Pankreas- 
saft 

5°° 0,0 com Pankreas- 
saft 

51° 1°/,, Pilocarpinisg. 























0,5 com subeutan 0,5 ccm subcutan 0,5 com subcutan 
1 622. ») £14 1,2, ¥ 52 «12 | $ 
1 08> 67 | Sige 10. F 5° 06. 86 18 
a0 og” "|Sl50 o5” "lIalse 25° |e 
20 0.6 , » (| S15 0.7 , » | 215 0,7, » {ae 
2 603, ef 2/5 O58, » 116% 0,0 , 7 3° 
ae 03, ,| 215 05, »|~]6* 00, . 
20 60,0 , »| g[5% 05 , » | & . 
250 0,0 ” * oS on + oe P pe 160000 
0 ’ ” ” 
D35” 40000 ee 04. — Is 
6° «0,4 ,, nls 
0,3 ” n So 
65° 60.0 , ee 
7° 0.0 , . 
Diy 160000 
B. GroBe Saftmenge bei geringer Fermentkonzentration. 
Salzsaure Salzsaure Salzsaure 
27. Nov. 09 28. Nov. 09 1. Dez. 09 
93° 0,0 ccm Pankreas- | 10°° 0,0 com Pankreas- | 111° 0,3 ccm Pankreas- 
saft saft saft 
94° 0.0 ccm Pankreas- | 10*° 0,0 ccm Pankreas- | 112° 0,0 ccm Pankreas- 
saft saft saft 
959 50com*/;9-Salz- | 115° 50ccm*/,9-Salz- | 113° 50 com */,9-Salz- 
saure saure saure 
10° 0.5 , ; 1299 1.4 | . 114° 2.0 , a 
101° 20 a 1210 3.2 . re 115° 5,4 , 
1029 0,8 , n 12° 24 , » | &]12° 31 , . 
10° 1.2 , » | g}12% 1,3 , » | 2412 1,7 , ps 
10*° 1,5 , » | gli2 iy, ae we. » | & 
10° 1.8 , » | o 1125 1,3 , » | am] 128 15, et, 
11° 15 , » |=] 1°07, » | &] 12" 08 , ~is 
nwe12, "17104, 8 6 fe ligeos, , | & 
117° 1,0 , » ¢ 2] 110, » | Bt I? Lo, rs 
119° 1,2 , » | a] 04, »n |g] 2 08 , is 
11 0,5 , etal as, 13 1° 0.8 , . 
115° 0,3 , » | S] 1803 , » |g) 13, ‘a 
12205, -*- | 8/290, 4, mos. , 
121° 0.5 , » | Oo} 2°00 , 15° 0,6 . = 
12° 0,3 , a, 380 20 0,3 , - 
123° 0.0 , . Doo 5000 2° 03 , = 
124° 0,0 , ‘. * 0,0 , 
0,0 
38° ? ” » 3} 
D3 5000 D3s, 10000 












































450 D. Hirata: 
Pulverférmige | Pulverformige Pulverférmige _ Pulverférmige 
essigsaure Tonerde | essigsaure Tonerde | essigsaure Tonerde | essigsaure Tonerde 
___26. Nov. 09 26. Nov. 09 30. Nov. 09 7. Dez. 09 ; = 
14° 0,0 com Pan- {12° 0,3 ccm Pankreas-| 9°° 0,3ccmPankreas-|12*° 0,0comPankreas- 
kreassaft saft saft saft 
15° 0,0 com _ 13° 0,0 ccm Pankreas-| 94° 0,2ccmPankreas-|125° 0,0cemPankreas- = 
kreassaft saft saft sa 2! 
2° 1 gessigs. Ton- {14° 1 g essigs. Ton- 95° 1 g essigs. Ton- | 1° 1 g essigs. Ton- 
erdepulver erdepulver erdepulver erdepulver 2 
+ 50 ccm Wasser + 50 ccm Wasser + 50 ccm Wasser + 50 ccm Wasse 
21° 10 , ‘a a. 26. i. 10° 2,0 ,, és 11° 200 ,, a 3 
- 2. -« peo 1s, ° 10! 1,5 ,, i ~~ 2... a 
o iso a me 614 |g ao 37 > o bei tf? 18 , ms 3 
if. » 22° (18 , oi sue 17, » 1S] 14 2,0 ,, a 3 
4 —_.< « g = 2. . a 10° 1,5 ,, » po = 3,0 ,, »Ig 3 
a | Sd aed PL 
. ” y ’ n ” ’ ” ” r+) ’ ” yo ie 3 
329 25 , »/r [3% «810, » | Ql 25 ,, n fal 2° 22 ,, » 18 4 
3° 30 , ,/513 10, jf ee 15, , |s}2 22) | 4 
ao 40, leis 12, j] elie 10, 5/8) a0 18) | ts f 
se 22, {gp O5, » | gill 0,3 ,, a ai i’. » |e 4 
cas: [gps og: 2] glue as: 18m ios 2 
Se a Fe yogi = i 3° 08), | 18 
wo12, nig? 00, » 12% 9 3° 06, Io 
Se an SNe e.: 8 D328” 625 ve ° 
50 03. ° D3S? 1250 sy 40 99” =” | 
510 0,0 ” 410 0,0 ” ” 
5° 0,0 , a 38° 
0 Day 1250 
D3s" 1280 a 











Was nun nach allen in den Tab. S. 448 bis 452 wieder- 
gegebenen Versuchen die Fermentkonzentration in den einzelnen 
Saften anbetrifft, so ergab sich, gemessen an dem diastatischen 
Ferment, daB in der Mehrzahl der Fille die Fermentmenge 
um so geringer war, je gréBere Mengen Saft sezerniert wurden, 
und umgekehrt die Fermentmenge stieg, wenn die Saftmenge 
abnahm. Als Repriisentant der ersten Reihe kann der Versuch 
mit essigsaurer Tonerde, als der der zweiten Reihe der Versuch 
mit Natrium bicarbonicum gelten. Wie gesagt trifft diese Regel 
aber nicht fiir alle Fille zu; so haben wir beispielsweise nach 
Magnesia Usta eine geringe Sekretion mit wenig Ferment in 
allen unsern Versuchen gesehen. Das beweist, daB die Pan- 
kreassekretion wohl im groBen und ganzen den in dieser Arbeit 
formulierten Gesetzen folgt,daB aber der Mechanismus der Sekretion 
ein so kompliziertes System ist, daB es noch weiterer Unter- 
suchungen bediirfen wird, um alle seine Einzelheiten aufzudecken. 
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C. Geringe und mittlere Saftmengen bei geringer Ferment- 
























































konzentration. 
Acidum tannic. Acidum tannic. *) Acidum tannic. Acidum tannic. 
4. Dez. 09 5. Dez. 09 8. Dez. 09 8. Dez. 09 
24° 0,0 com Pankreas-j3*° 0,3 ccm Pankreas-| 92° 1,0ccm Pankreas-|11!° 0,0 eem Pan- 
saft saft saft kreassaft 
250 0,0 ,, Pankreas-j35° 0,3 ,, Pankreas-| 94° 1,0 ,, Pankreas-j112° 0,0 ccm Pan- 
saft saft saft kreassaft 
3°° 0,5 Acidum tannic. |4° 0,5 Acidum tannic. | 95°0,5 Acidum tannic.}119° 0,5 g Acidum 
+50 ccm Wasser +50 ccm Wasser +50 com Wasser tannic. 
-. oe in »lg 419 03 ,, a 10° 12 ,, »)e +50com Wasser 
320 0,9 ’” ” g 420 0,8 ” ” 101° 0,8 ” ” 3 114° 0,4 ” ” 
3° 09, 1/34 25, ,1 10°05, ,, fa|11% 03, ,, 
39 06, .,;eM? 28, , |80% 10, 15/12 02, .1¢ 
3° 13, » 284? 25, 1/5110 10, ,, -2112 07, 18 
ae 08 , ,})|8/5° 20, 4 [0 02, fa ]12% 05, 1% 
410 0,4 ” ” & 510 2,0 ” ” a 1100 0,2 ” ” = 129 0,4 ” ” wd 
4 00 ,, » | 2/5 22 ,, » (Sill 0,0 ,, » |e ]l2 00, .t& 
4° 0,0 ,, » } 715 22 ,, » [BILL 0,0 ,, » jo piese 22, ,f8 
D5o 5000 55° 30 ,, » |B] Do 5000 1° O08, wf 
600 3,5 ” ? 3 120 0,8 ” ” % 
610 1,0 ” ” ido] 130 0,5 ” ” S 
o O06 . ‘i 14° 0,0 ,, ; 
63° 0,0 ” ” 150 0,0 ” ¥ 
640 0,0 ” ” O) 
D2®" 5000 
0 
D33, 5000 30 
Magnesia Usta Magnesia Usta Magnesia Usta 
3. Dez. 09 4. Dez. 09 12. Dez. 09 
9*° 0,7 ccm Pankreas- | 44° 0,3ccm Pankreas- 94° 1,5cem Pankreas- 
saft saft saft 
95° 0,6com Pankreas- | 45° 0,6ccm Pankreas- 959 12ccm Pankreas- 
saft saft saft 
10°° 1,0 g Magnesia 5°° 10g Magnesia 10°° 1,0 g Magnesia 
Usta Usta Usta 
+ 50 com Wasser + 50 ccm Wasser + 50 ccm Wasser 
101° 0,8 ” ” = 510 1,7 ” ” = 101° 1,0 ” ” 
10% 808, »1/81/5% 06, »18/10° O05, nj1§ 
103° 1,0 ” ” sl §30 1,0 ” ” wo 108° 0,4 ” ” 2 2 
i” 05, .i1/*1/5 O8, ,/2]10% O3,, ,,088 
10° 03, » [15° O05, 4 |&110° O2, ,, act 
11° 05, »,/(f8]6% O8, ,fs|ll 00, ws 
1” 03, | |Elee o3, , |/8]1e oo, , 
119° 0,3 ” ” | 620 0,3 ” ” 0 
11 00, .|8|6 oo, ,, : Das, 2500 
1 140 0,0 ” ” S 64 0,0 ” ” ido) 
0 0 
D38? 2500 Diy 2500 
1) Bei diesem Versuch war das Tier nicht ganz niichtern. 
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Pulvis Gentianae 





Pulvis Gentianae 
13. Dez. 09 








Pulvis Gentianae 
ll. Dez. 09 1l. Dez. 09 
9*° 0,3 0cm Pankreas- | 14° 0,2 com Pankreas- 
saft saft 


95° 0,2 com Pankreas- 








15° 0,2 com Pankreas- 








32° 0,4 com Pankreas- 


saft 
33° 0,4 com Pankreas- 




















saft saft saft 
10° 0,5 Pulvis Gen- 2°° 0,5 Pulvis Gen- 34° 0,5 Pulvis Gen- 
tianae tianae tianae 
+ 50 com Wasser + 50 ccm Wasser + 50 com Wasser 
10910 0,5 ” ” é& 210 0,8 ” ” 350 0,6 ” ” 
102° 1,0 ” ” 8 220 1,3 ” ” = 400 2,0 ” ” = 
103° 3,2 ” ” 2 230 1,5 ” ” b 410 2,0 ” ” 3 
104° 3,2 ” ” = 200 3,3 ” ” “4 420 3,0 ” ” ck 
105° 1,8 ” ” & 250 3,5 ” ” 2 430 3,0 ” ” © 
1 10 1,0 ” ” = 300 3,0 ” ” © 440 1,5 ” ” 
1}10 0,5 ” ” =e 310 1,8 ” ” @ §00 1,2 ” ” | & 
1 120 0,0 ” ” é 320 1,0 ” ” g §10 1,0 ” ” FS 
1 13° 0,0 ” ” r 370 0,6 ” ” r= §20 0,5 ” » ie 
38° 340 0,5 ” ” Fs §30 0,3 ” ” 
D3 2500 350 0,0 ” ” ido] 540 0,4 ” ” 
400 0,0 ” ” §50 0,0 ” ” es) 
60° 0,0 
0 , ” ” 
D3® 2500 
- Dip 2500 
Kochsalz Kochsalz 
4. Dez. 09 7. Dez. 09 
124° 0,0 com Pankreassaft 113° 0,0ccm Pankreassaft 
1250 0,0 ” ” 1 140 0,0 ” ” 
19° 1 g Kochsalz 115° 1 g Kochsalz 
+50ccm Wasser +50com Wasser 
jie 602 ” ize O10 ,, 7 
a ae im 4, 6 | 
139) = 0,3: ,, a b | a. ae os a 
12 612 , -” ar ig? ) 607 ” r 
1% O8 , ” ‘ 12 ) 606 ” 
a 07, | |e we 07, » |B 
Q10 0,4 ” ” = 100 0,7 ” ” FI 
04 . ” r= a? 6G ln ” re 
230 0,2 ” ” 1 20 0,3 ” ” 
240 0,0 ” ” i 130 0,0 ” a] é 
Be es ee OO 
C) t) 
D38’ 2500 DSS? 2500 











Uber die Beeinflussung der Diffusionsvorgange an 
frischen tierischen Darmmembranen. 


Von 


Ernst Mayerhofer und Ernst Pribram. 


(Aus der Kinderabteilung des K. K. Kaiser-Franz-Joseph-Spitales und 
dem K. K. serotherapeutischen Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 11. Februar 1910.) 
Mit 9 Figuren im Text. 


Die wichtigste Funktion einer tierischen Membran besteht 
darin, da8 sie, als trennende Schicht zwischen Lésungen ver- 
schiedenster Art und wechselnder Konzentration eingeschaltet, 


deren osmotische Beziehungen durch die ihr eigentiimliche Kolloid- 
natur regelt. Die ungestérte normale Permeabilitét der Mem- 
branen ist demnach eine der wichtigsten Grundlagen der normalen 
Lebensfunktionen, wie ja auch die dauernd veranderte Per- 
meabilitat pathologisch veranderten Stoffaustausch zur Folge hat. 

Selbstverstandlich ist es auBerordentlich schwer, ja geradezu 
unméglich, das osmotische Verhalten der einzelnen Zellmembran 
zu studieren; wir kénnen nur einen Komplex vieler Membranen 
(Blase, Darmabschnitt), der jedoch durch sein makroskopisches 
Gefiige als einheitliche Membran héherer Ordnung zusammen- 
gefaBt ist, betrachten. 

Eine derartige groBe Membran kénnen wir nun unbeschadet 
ihrer mikroskopischen Struktur verschiedenen osmotischen Funk- 
tionspriifungen unterziehen. Hierbei sind die erhaltenen Re- 
sultate gleichsam nur der summarische Ausdruck fiir eine Viel- 
heit von Vorgingen, die sich durch ihre groBe Zahl und durch 
ihre Kleinheit einer speziellen Beobachtung entziehen; der so 
gewonnene, zahlenmaBig ausdriickbare Wert stellt sozusagen 
einen Indicator fiir den osmotischen Charakter der Gesamt- 
membran dar. 
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Wir haben bereits in zwei Arbeiten experimentell den 
Beweis erbracht, daB bei den verschiedensten Saéugern (Meer- 
schweinchen, Kaninchen, Hunden, Ziegen) wie auch beim Men- 
schen der osmotische Charakter der Darmmembran durch die 
eingefiihrte Nahrung dauernd veraindert werden kann. Die Er- 
nahrung mit arteigener Milch erhalt den osmotischen Charakter 
der Darmmembran junger Tiere, wihrend artfremde Ernaihrung 
anfinglich die Durchlassigkeit des Darmes stark erhéht; wenn 
das Tier dieses Anfangsstadium iiberwunden hat, und nun diese 
Ernaihrungskrankheit einen chronischen Verlauf nimmt, so er- 
wirbt die Darmmembran einen erhéhten osmotischen Wider- 
stand. 

Ob tatsachlich der osmotische Austausch im Leben in der 
angedeuteten Weise vor sich geht, kénnen und wollen wir einst- 
weilen nicht behaupten.*) Wir betonen nur, da8 unsere Be- 


*) Reid?) zeigte, daB eine iiberlebende Diinndarmwand eine spezi- 
fische, von den osmotischen Kraften verschiedene Triebkraft besitzt. Er 
beniitzte eine Diinndarmwand eines wiahrend der Verdauung getiteten 
Kaninchens als Diaphragma in einem mit physiologischer Kochsalzlisung 
beschickten Gefi8, so daB zwei durch die Membran voneinander ge- 
trennte Fliissigkeitsanteile entstehen. Solange die Membran noch lebt, 
transportiert sie Kochsalzlésung von der Schleimhautfliche nach der 
Serosafliche. Diese Bewegung erlischt nach einiger Zeit. Noch viele 
andere Versuche [Cohnheim?), Kévesi*); Héber*)] weisen darauf 
hin, daB im Leben in der Darmwand irgendeine ans Leben gebundene 
Triebkraft tatig ist, deren Natur und Quelle jedoch noch unerforscht ist. 
Bei SiBwassertieren, deren Kérpersifte konzentrierter sind als das um- 
gebende Wasser, besteht die Osmoregulation in einer unbeschrinkten 
Permeabilitat fiir lipoidlésliche Koérper und fiir Wasser bei gleichzeitiger 
Impermeabilitét fiir lipoidunlésliche Stoffe. Das von der Haut daher 
fortwaihrend aufgenommene Wasser wird durch die kontinuierliche Nieren- 
arbeit entfernt [Overton )]. Hierher gehéren auch die Ausfiihrungen 
Hébers iiber die Osmoregulation bei ,,homoiosmotischen“ Meerestieren, 
deren Blut gegen das Meereswasser stark hypotonisch ist. 


1) Reid, Report on experiments upon ,,absorption without osmo- 
sis“ und ,,exp. upon intestinal abs. without osm“. British med. Journ. 
1, 323 und 1133, 1892. 

2) Cohnheim, Die Umwandlung des EiweiBes durch die Darm- 
wand. Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 9, 1901. 

3) Kévesi, Beitrige zur Lehre von d. Resorption im Diinndarm. 
Centralbl. f. Physiol. 11, 553, 1897. 

4) Héber, Uber Resorption im Diinndarm. Pfliigers Archiv 70, 
624 und Physikal. Chemie der Zelle u. d. Gewebe, 2. Aufl., S. 339. 

5) Overton, Verhdl. d. physiol.-med. Ges. zu Wiirzburg, N. F. 36, 
277, 1904, 
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funde typisch und regelm&Big sind; die Frage, welche Folgen 
diese ermittelten Befunde im Leben hervorbringen kénnen, kann 
erst nach Experimenten am lebenden Tiere erértert werden. 
Die klinischen Befunde namhafter Autoren (Epstein, GroB-Ep- 
stein, Finkelstein, Ganghofner-Langer, L. F. Meyer usw.) 
bilden eine Erginzung nach jener angedeuteten Richtung hin. 
Verschiedene, scheinbar sich widersprechende Befunde kénnen 
durch unsere Resultate einheitlich und zwanglos erklart werden. 

Einstweilen aber stellt das Membranproblem *) bei der Ente- 
ritis an und fiir sich noch neue Fragen, die vorlaufig physikalisch- 
chemisch beantwortet werden kénnen. Wir stellten am Ende 
unserer vorliufigen Mitteilung in der Wiener klin. Wochenschr.**) 
die Vermutung auf, da8 die postmortal nachweisbaren physi- 
kalischen Unterschiede der Darmmembranen auf Differenzen 
im Quellungszustande (akute Enteritis) und auf Unter- 
schiede der Quellungsfahigkeit ***) (chronische Enteritis) 
beruhen; Quellungserscheinungen beherrschen ja hauptsichlich 
die Vorginge in Kolloiden, gleichgiiltig ob sie nun gewéhnliche 
Hydrogele (Agar, Gelatine) oder ob sie hochorganisierte Plasmo- 
gele (Membranen des Tier- und Pflanzenkérpers) sind. Der 
Begriff der Quellung ist gegeben durch das Adsorptionsvermégen 

*) Auf die groBe Bedeutung des Membranproblems fiir biologische 
Fragen hat zuerst Zangger!) mit Nachdruck hingewiesen und eine Reihe 
einschlagiger Fragen in seiner Monographie ,,Uber Membranen und Mem- 
branfunktionen“ zusammengefaBt. 

**) Mayerhofer und Ptibram, Das Verhalten der Darmwand als 
osmotische Membran bei akuter und chronischer Enteritis. Wiener klin. 
Wochenschr. 1909, Nr. 25 und: Zur Frage der Durchilassigkeit der Darm- 
wand fiir Eiwei&kérper, Toxine und Fermente. Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Ther. 7, 1909. 

***) Hofmeister?) sagt: ,,Ist ja doch der eigentlich resorbierende 
Apparat, das Darmepithel, mit Quellbarkeit ausgestattet. Dieses ver- 
halt sich sonach, wenn es mit einer Salzlésung benetzt wird, so wie ein 
quellbarer Kérper, der in eine solche Lésung getaucht wird. Ein Unter- 
schied ist nur darin gegeben, daB die Epithelzellen das aufgenommene 
Salz nicht einfach aufspeichern, sondern nach der anderen Seite an 
Lymphe und Blut abgeben. Es kann wohl sein, daB dieser Teil 
des Resorptionsvorganges vitaler Natur ist, fiir ausgemacht 
kann dies nicht gelten.“ 


1) Zangger, Uber Membranen und Membranfunktionen. Asher 
und Spiros Ergebn. d. Physiol. 7, 1908. 

2) Hofmeister, Untersuchungen iiber Resorption u. Assimilation 
d. Nahrstoffe. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 19 1, 1885; 20, 
291, 1886; 27, 395, 1890. 
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seitens fester Kolloide fiir Fliissigkeiten. Fiir biologische Vor- 
gainge kommt hauptsiachlich Wasser als Quellungsmittel in Be- 
tracht. Hofmeister, dem wir grundlegende Untersuchungen 
iiber Begriff und Gesetze der Quellung verdanken, betont, da8 
bei osmotischen Vorgangen die Membran fiir die durchtretende 
Fliissigkeit quellbar sein miisse. Daher ist es einleuchtend, 
daB ein chronisch enteritischer Darm, der schon in binde- 
gewebiger Atrophie begriffen ist, durch seinen Reichtum an 
Bindegewebe und infolge seiner geringen Quellbarkeit geléste 
Stoffe viel schwerer durchtreten l46t als ein sukkulenter normaler 
oder gar als ein reichlich mit Fliissigkeit imbibierter, akut ente- 
ritischer Darm. AuBerdem ist ja die innere Oberfliche eines 
chronisch enteritischen Darms stark verkleinert, welches Moment 
gleichfalls unter die physikalischen zu rechnen ist. 

Wir versuchten nun, diese rein physikalischen Fragen ex- 
perimentell zu lésen. Es gelang uns tatsichlich durch Verande- 
rung des Wassergehaltes an ausgeschnittenen, urspriinglich ge- 
sunden Darmmembranen kiinstlich Zusténde zu erzeugen, die 
denjenigen glichen, die wir an chronisch enteritischen Mem- 
branen postmortal erhoben hatten. Auch der entgegengesetzte 
Beweis gelang, da es méglich war, urspriinglich vorhanden ge- 
wesene Diffusionsunterschiede durch Wasserentzug auBerhalb 


des Organismus auszugleichen. 

Rein physiko-chemisch betrachtet ist die Darmmembran ein zwei- 
phasiges System, naimlich Gel-+- Wasser. Je mehr in diesem Systeme 
das Wasser iiberwiegt, desto leichter kénnen in einem derartigen System 
Diffusionsvorginge vor sich gehen; wenn jedoch in diesem zweipha- 
sigen System das Gel iiberwiegt, so wird hierdurch die Schnelligkeit 
des Diffusionsstromes fiir wasserlésliche Substanzen verzégert. Wir ver- 
weisen bei der Gelegenheit auf ganz ahnliche Versuche bei Gelatine und 
Agar.*) Auch sei hierbei an die Versuche Exners**) im Jahre 1867 iiber 


*) Bechhold und Ziegler) fanden, daB Gelatine und Agar- 
gallerte je nach ihrer Konzentration den Diffusionsweg von Elektrolyten 
und von Nichtelektrolyten ganz erheblich vermindern. Die Diffusions- 
wege in nur 5°/,iger Gelatine sind in allen Fallen um ca. 60°/, gréBer 
als jene in 20°/,iger Gelatine. 

**) A. Einstein?) kommt auf Grund molekularkinetischer Be- 


1) Bechhold und Ziegler, Die BeeinfluBbarkeit der Diffusion in 
Gallerten. Zeitscbr. f. physikal. Chem. 66, 105. 

*) Einstein, Zur Theorie der Brownschen Bewegung. Annal. d. 
Physik 19, 2, 1906. 
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die Brownsche Molekularbewegung in Fliissigkeiten verschiedener Vis- 
cositét erinnert, wobei unter anderem festgestellt wurde, daB die Vis- 
cositat des Mediums von wesentlichem EinfluB auf die zuriickgelegten 
Wege der Teilchen ist. 


EinfluB kurzdauernder Austrocknung auf die Permeabilitit. 


Um den EinfluB des Wassergehaltes des Darmes auf Diffusionen 
zu studieren, wahiten wir vom Diinndarm eines Kaninchens je zwei 
gleich lange Stiicke. Das eine Stiick lieBen wir aufgebliht '/, Stunde 
bei Zimmertemperatur austrocknen, waihrend das andere Stiick zwischen 
feuchter Watte aufbewahrt wurde. Nun fiillten wir gleichzeitig das 
maBig ausgetrocknete und das feucht gehaltene Darmstiick mit der glei- 
chen Menge einer ®/,-Kaliumchloridlésung und bestimmten von Zeit zu 
Zeit die gegen je 50 ccm destilliertes Wasser diffundierten Salzmengen. 
Die folgende Tabelle gibt die Ubersicht iiber die erhaltenen Zahlen. 


Dianndarme gefiillt mit je 0,7 ccm ®/,-KCl-Lésung, d. s. 0,0522 g KCL 





Getrockneter Darm Feuch tgehaltener Derm 


°/ ‘Diffundierte Menge Zeit | . Iron Diffundierte Menge 
10° 10 ° 
AgNO, KCl be Prozenten des Min. AgNO, KCl | in Prozenten des 
| Gevamt- | jeweiligen Gesamt- | jeweiligen 
cm, g | | inhalts | Inhalts inhalts | Inhalts 











11 0,082) 15,71 15,71 J 19,92 19,92 
0,9 |0,0067; 12,84 15,23 J 14,37 17,94 
0,9 |0,0067| 22.80 17,98 0 | 25,67 21,87 
1,6 |0,0119| 22,80 38,89 15 ' 25.67 44,44 
2,0 |0,0149; 28,54 51,92 40 27,20 | 100 

| \d. 1. beendete Diffusion 

















DaB die ausgetrocknete Membran viel weniger diffundieren ]4Bt als 
die feuchtgehaltene, wird noch iibersichtlicher durch die dazugehérige 
Kurve (s. S. 458) dargestellt. 

Einen gleichen Versuch an zwei benachbarten Dickdarmstiicken 
eines noch in der Entwicklung befindlichen Kaninchens ergab dasselbe 
Resultat. Der Kiirze halber seien diesmal nur die Mengen an ver- 
brauchter "/,9-Silbernitratlésung mitgeteilt; beide Darmabschnitte wurden 
mit je 3 ccm */,-Kochsalzlésung beschickt. 


trachtungen fiir die Weglinge — 7, (als z-Koordinaten berechnet) wihrend 
der Zeit ¢ zu folgendem Ausdruck: 


— R-T 1 
Az=yet Ae orate 


wobei N —die Zah] der Molekiile in einem Gramm-Molekiil, 7 = die absolute 
Temperatur, k—den Reibungekoeffizient der Filiixsigkeit, P — Kugel- 
radius der einzelnen Teilchen und R = die Gaskonstante bedeutet. Nach 
dieser einfachen Formel ist also der Weg eines in Brown- 
scher Molekularbewegung befindlichen Kérpers direkt pro- 
portional der Temperatur und unter anderem verkehrt pro- 
portional der inneren Reibung der Fliissigkeit. 
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_ [Durch */, Std. bei Zimmer- 
reheat: | ais arp tate 
in ickdarmabschnitt 

—— ——| Min. 
®/19°- AgNO, in com ®/1o- AgNO, in ccm 

2,3 5 2,1 

1,6 5 14 

11 5 1,0 

0,9 5 0,8 

19 15 17 

2,6 30 2,5 








Es gelingt auf diese Weise nicht nur, wie in den eben 


Difunaiertes K Ci in Miligromm 


n 0 HH 


Kurve 1. 


kompensieren. 





lichen Zustand 


erwahnten Versuchen, 
durch Wasserentziehung einen ahn- 


willkirlich 


der erschwerten 


osmotischen Permeabilitét zu er- 
zeugen, wie er von uns als regel- 
m&Biger Sektionsbefund bei der 
chronischen Enteritis erhoben wurde, 
% sondern es gelingt auch leicht, auf 
diese Weise die Unterschiede in der 


Permeabilitat des gesunden und 
akut enteritischen Darms auszugleichen und sogar zu _iiber- 


Hier ein Beispiel: 


Probetitration ausgefiihrt an Diinndairmen, mit je 1,3 com */,-NaCi- 
Lésung gefiillt; AuBenfliissigkeit je 50 ccm. 





ns ae ee 


Zeit- 
dauer 
der 
Diffu- 


sionen 


ee er 



















































Tier I, 5 Tage alt, bei der|Tier II, 6 Tage alt, kiinstlich|TierII1,5Tage alt,kiinstlich 
Mutter, gesund, gute Ge-| mit Kubmilch ernahrt, | mit Kuhmilch ernibhrt, 
wichtszunahme; 100g _ | krank, Gewichtsabnahme; |staérker krank wie II, Ge- 
schwer 86 g schwer wichtsabn.; 80 g schwer 
ss II. Akut kranker Diinn- | [1I. Akut kranker Diinn- 
I. Gesunder Diinndarm iam dun 
| Diffundierte; Diffundierte iffundierte 
Menge Menge Menge 
afea- | mer OR | jinProzenten| | | inProzenten 
20° | NaCl "/20- | NaCl des 20° | NaCl des 
AgNO, | ' NO 
_ Ge- liewei| © j Ge- ijewei- AGNO, Ge- |jewei- 
jsamt- ligen jsamt- ligen samt- ligen 
| in- | In- in- | In-; in- | In- 
ee | g halts| halts] com | g |{halts|halts| com | g [halts halts 
5,1 |0,0149| 19,58| 19,58] 63 | 0.0184 24,18 24,1 72 |0,0211] 27,74 27,74 
4,0 |0,0117] 15,38| 19,12] 3,8 | 0,0111] 14,60 19,23] 4.0 | 0,0117| 15,38 21.28 
5,9 | 0,0173] 22,75 34,95) 5,2 | 0,0152] 19,99) 32,62] 5,4 | 0.0158] 20,88 36,49 
5,8 | 0,0170] 22,35) 52, 5,4 | 0,0158] 20,88) 50,32] 4,7 | 0,0137] 18,01) 49.82 





\ _Zeitdauer!| 
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Zuckerdiffusion, ausgefiihrt an den drei Coeca derselben Tiere; Fiillung 
mit je 4,4 ccm einer 32°/,igen Dextroselésung, die gegen je 20 ccm 
destilliertes Wasser in osmotischen Austausch gebracht wurde. 





ffusion 


3 pi 


~ ‘Tier IIL, akut krank 


Prozentgehalt von Dextrose Prozentgehalt vonDextrose Prozentgehalt von Dextrose 


‘Tier I, gesund = |_—‘Tier I, akut krank | 





der AuBenfliissigkeit 


0,8 


der AuBenfliissigkeit der AuBenfliissigkeit 


12 





0,6 


11 
11 


11 


Titration, ausgefihrt an den gequollenen resp. getrockneten Dick- 
dirmen; gefiillt mit je 1 ccm */,-NaCl-Lésung; AuBenfliissigkeit je 50 ccm 
destilliertes Wasser. 





gelegen 


Tier I, gesunder Dickdarm,|Tier II, akut kranker Dick-|Tier III, akut kranker Dick- 
1 Std. in feuchter Wattejdarm, 1 Std. bei Zimmer-jdarm, 1 Std. bei Zimmer- 
temperatur getrocknet 


temperatur getrocknet 





Diffundierte 
Menge 
inProzenten 
des 

Ge- jewei- 
samt- ligen 

in- | In- 
halts | halts 


| 
| 
a/, a 
Agno, NaCl 


Diffundierte 
Menge 
inProzenten 
des 
Ge- |jewei- 
samt-| ligen 
in- | In- 
halts | halts 


| Diffundierte | 
Menge | 
jinProzenten 
des 


"/eo- | NaCl 


ti. . AgNO, 
Ge- |jewei- 
samt-| ligen 
in- | In- 
halts | halts g 

















24 
19 
31 
41 


|0,0070 
|0,0055 
0.0091 
0.0119 
Aus den  vorausge- 
schickten ‘Tabellen geht 
hervor, daBG Tier Nr. I, ge- 
prift an der Salz- und 
Zuckerdiffusion als gesun- 
des, natiirlich ernahrtes, 
eine geringere Anfangs- 
osmose besitzt als die akut 
enteritischen Tiere des- 
selben Wurfes (Nr. II und 
III). Diese Verhialtnisse 
sind in der nebenstehenden 
Kurve durch die oberen 
Linien dargesteilt (Dinn- 
dirme). Durch _gelindes 
Austrocknen der durch- 
lassigeren kranken Darme 


11,96, 11,96 

9,40) 10,68 
15,55 19,78 
20,34) 32,25 
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10,42) 10,42 
9,40); 10,49 


'0,0050] 8,54 8,54 
0,0053] 9,06 9, 

| 0,0088} 15,04! 18,26 0,0091] 15,55) 19,40 
0,0111] 18,97 28,17 | 0,0117] 20,00 30,95 


Dinn- (Vor- 
60 hig) Bees) 


0.0061 
| 0.0055 








8 








§ 





} Dick (nach der 
Aus- 


8 





trocknung der 
durchlassigeren 
und Quellung 
der normalen 
Membran. ) 





Offundiertes KC) in willigramm 
8 























Kurve 2. Darstellend die Umkehrung 
der Anfangsosmose durch Austrocknung 
und Quellung. 
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bei gleichzeitiger Quellung der urspriinglich weniger durch- 
lassigen gesunden Darmmembran kann man die Verhaltnisse ins 
Gegenteil verkehren, womit bewiesen erscheint, da die un- 
gestérte resp. die erhéhte oder verminderte Permea- 
bilitat der Darmmembran eine Funktion ihres Wasser- 
gehaltes ist. 

Selbstverstindlich darf man auch erwarten, daB ein ahn- 
licher Versuch, ausgefiihrt an chronisch kranken und gesunden 
Kontrolltieren, nicht zu demselben Effekt des Ausgleiches resp. 
schon gar nicht zur Uberkompensation fiihren wird, da nach 
unseren Ansichten die chronisch kranke Darmmembran der 
Quellbarkeit groBenteils beraubt ist. 

Von einem Kaninchenpaar, 50 Tage alt, desselben Wurfes blieb das 
eine bei der Mutter, das andere wurde vom 16. Lebenstag an kiinstlich 
mit Kuhmilch ernahrt und bot an seinem 50. Lebenstage die uns be- 


kannte osmotische Widerstandsvermehrung seiner Darmwand. Die Probe- 
titration ergab folgende Werte: 








Gesundes Duodenum mit 5 com rs Chronisch krankes Duodenum mit 
3/,-KCl gefiillt 5 ccm */,-KCl gefiillt 

°/ | | Diffundierte Menge| Diffu-| | |Diffundierte Menge 

10° | KCl | in Prozenten des |S!0nen acto KCl | in Prozenten des 

Gesamt- | jeweili ~ | 

g | inhalts | inhalte. Min. 


der 





Gesamt- jeweiligen 
g | inhalts | Inbalts 


0,0209| 5, 5 9 |00142) 381 | 381 
0.0246; 6. 5 \0,0172! 461 | 4,79 
0,0209, _ 5,60 5 6 |0,0194) 5,20 | 5,68 
0,0380| 10,19 10 | 4.4 |0,0328| 879 | 10,18 
0,0433| 11.61 15 | 56 0.0418; 1121 | 14,44 
0,0604| 16.19 30 | 82 (0.0612) 1641 | 24,72 
0,0723| 19,38 60 | 10,4 |0,0775| 20,78 | 41,58 


























AuBerdem wurde der osmotische Charakter dieser Dirme noch 
durch zwei Diffusionsversuche mittels Ammoniumchlorid und einer Lésung 
von Na,PO, (1 com = 0,0208 g Na,PO,) an zwei anderen Stiicken fest- 
gestelit, wobei ganz ahnliche Verhiltnisse konstatiert wurden, wie sie die 
obige Tabelle darstellt. Von diesem durch 3 Probetitrationen mittels 
verschiedener Salze charakterisierten Darmrohr wurde ein 21 cm langes 
Diinndarmstiick des gesunden Tieres ca. 1 Stunde bei Zimmertemperatur 
trocknen gelassen, wahrend das entsprechende, chronisch kranke 
Stiick in feuchter Watte der Quellung ausgesetzt blieb. Wie wenig 
die chronisch kranke Darmmembran sich mit Wasser im- 
bibierte, zeigen schon die Werte an verbrauchterSilbernitrat- 
)osung. 
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~ Gesunder Diinndarm. Chronisch kranker Diinndarm 


getrocknet, mit5 ccm] Zeit | feucht gehalten, mit 5ccm 
®/,-NH,Cl gefiillt in »/,-NH,Cl gefiillt 


Verbrauchtes */;5-AgNO,| Mi™ | Verbrauchtes 
ccm 


Verbrauchtes */,9-AgNO, 
w- _ 

4,2 2,9 

43 3,8 

4,0 3,2 

6,5 6,6 

6,9 6,4 


25,9 Summe 22,9 Summe 

Die Wasserentziehung durch Austrocknen darf in den friiher 
beschriebenen Versuchen nicht iibertrieben werden, denn wird der 
Darm ganz trocken, so wird er, nachtraglich in wasseriger Lésung 
suspendiert, viel durchlassiger als zuvor, sei es durch rasche 
Maceration im Wasser wiahrend des Versuches, sei es durch 
Veranderung seines EiweiBes. Ein lange (12 bis 48 Stunden) 
getrockneter Darm imbibiert sich auBerordentlich schnell mit 
Wasser und wird infolgedessen sehr stark durchlassig fiir wasser- 
lésliche Stoffe. 














Einflu8 langdauernder Austrocknung auf die Permeabilitit. 


Von den Coeca von zwei 7 Tagen alten, gesunden Meerschweinchen 
desselben Wurfes wurde das eine sofort nach dem Tode auf seine Per- 
meabilitat mittels einer Menge von 4 ccm */,-NH,Cl untersucht. Durch 
vergleichende Probetitrationen an anderen Abschnitten wurde inzwischen 
festgestellt, daB die Permeabilitat der Darmwand dieser zwei gesunden 
Tiere von gleicher GréBe war. 

Das zweite Coecum setzten wir durch 24 Stunden in aufgeblahtem 
Zustande der Exsiccation bei Zimmertemperatur aus. Nach der Be- 
schickung dieses stark getrockneten Darmabschnittes mit derselben Menge 
einer */,-Ammoniumchloridlésung ergaben sich wesentlich héhere Dif- 
fusionswerte, wovon schon die Tabelle der verbrauchten °/99-AgNO,- 
Lésung einen guten Begriff gibt. 





Gesundes Coecum nach 
48stiindiger Exsiccation 
titriert 


Anzahl der ‘verbrauchten i Anzahl der verbrauchten 
Kubikzentimeter Minuten Kubikzentimeter 
"/eo-AgNO, */2o-AgNOs 


8,1 12,2 
6,9 8,! 
6,15 9,4 
10,05 10,6 
31* 





Gesundes Coecum, sofort Zeitdauer der 
titriert Diffusionen 


























a RR as CS awe 
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Zur Erhartung dieser Tatsache wurde noch ein 2. Versuch aus- 
gefiihrt mit der Modifikation, daB das Coecum eines Kaninchens sofort 
nach dem Tode verarbeitet wurde. Nach dieser ersten Probetitration 
wurde der Darm entleert, sorgfiltig salzfrei gewaschen und durch 
24 Stunden bei Zimmertemperatur in aufgeblihtem Zustande der Ein- 
trocknung ausgesetzt. Die folgende Tabelle stimmt mit der obenstehen- 
den darin iiberein, daB der durch briiske Exsiccation geschidigte Darm 
eine stark erhéhte Permeabilitat aufweist. 


Coecum von einem 20 Tage alten, natiirlich genahrten Kaninchen; ge- 
fiillt beide Male mit 10 cem */,-NH,Cl. 

















Dasselbe Coecum, Zeitdauer der | 28h der ersten Titration 
“oa gg chlorfrei gewaschen und 
sofort titriert Diffusionen 24 Stunden getrocknet, 
i ee ee © dann wieder titriert 
Verbrauchte Verbrauchte 
Kubikzentimeter Minuten Kubikzentimeter 
"/1o- AgNO, */o-AgNO, 
2.5 5 6,1 
18 5 5,0 
1,7 5 5,0 
1,6 5 49 
3,2 15 12,1 








Diese zwei Austrocknungsversuche bilden den Ubergang zu 
den nun folgenden, in denen wir in abnlicher Weise wie durch 
schonenden physikalischen Wasserentzug durch chemische, 
mehr oder weniger entwissernde Mittel die Aufgabe zu lésen 
trachteten, die gefundenen charakteristischen Unterschiede der 
Darmmembranen auszugleichen. Durch die briiske Exsiccation 
wird die kolloidchemische Struktur der Darmmembran dauernd 
und irreparabel geandert, ganz abhnlich, wie chemische Mittel 
durch EiweifSfallungen, Bildung von Adsorptionsverbindungen, 
Anderungen der Léslichkeitsbedingungen fiir Wasser usw. eine 
noch stirkere Verainderung in kolloidalen Membranen hervor- 
rufen. Durch Alkohol, Tannin, Ather werden vorhandene patho- 
logische Permeabilitatsdifferenzen oft verbliiffend exakt aus- 
geglichen bei kolossaler Steigerung der Anfangsosmose, ganz 
ahnlich wie in dem Versuch der briisken Exsiccation. 


Der folgende Versuch wurde in der Weise angestellt, daB je ein 
Darmabschnitt eines gesunden und eines akut enteritischen Meersch weinchens 
auf die osmotische Permeabilitaét gepriift, dann in 95°/,igen Alkohol ein- 
gelegt (24 Std.) und abermals untersucht wurde: 
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1. Vorprobe : 
Obere Diinndarme gefiillt mit je 1 ccm */,-KCl-Lésung, d. s. 
0,0746 g} KCl. 





Gesundes Tier i» ‘Akut *) erkranktes ‘Tier II 


| Di ff undierte Menge | | Diffundierte Menge 
®"/107 ~, | in Prozenten des n/ in Prozenten des 
AgNO, KCl | je- AgNO, | KCl | je- 


Gesamt- weiligen Gesamt- | weiligen 


ecm a% g | Inhalts | | Inhalts ecm # [seme Inhalte 


22 0,0164| 21,98 
18 0,0134; 17,96 


_ 21,98 25 (0.0187 | 25,06 | 25,06 
| 93'02 22 |0.0164| 21,98 | 234 
1,2 |0,0090| 1217 | 20,09 1.6 |0,0119| 16,32 | 34,50 
1,7 |0,0127| 17,02 | 35,48 18 |0.0'34| 17,96 | 48,55 
2'6 |0,0209' 28,02 | 90,48 2'3 |0, 23:06 | 100,00 
d. i. be- 

| | 


endete 
Diffusion 

Die Kurve 3 (s. S. 464) gibt ein Bild von dem osmotischen Cha- 
rakter dieser Darmmembran. 











2. Nach 24 Std. langer Behandlung mit 95°/,igem Alkohol: 
Diinndarme gefiillt mit je 0,7 ccm */,-KCl-Lésung, d. s. 
0,0522 & KCL 





Urspriinglich "gesunder Darm in | Urspriinglich ‘akut enteritischer 
ca. 95°/oigem Alkohol Darm in ca. 95°/oigem | Alkohol 


ee tas San a cance 


Diffundierte Menge a. |Diffundierte Menge 
“ho- | KC | in Prozenten des |Zei in] /1o- # KC! | | in Prozenten des 
AgNO, | | je- - |AgNO,| je- 
Gesamt- | weiligen | | Gesamt- weiligen 
Inhalts | Inhaits com | g | Inhalts | Inhalts 


50,00 50,00 5 3 |0,0246) 47,13 | 47,13 
21,46 | 42.91 5 0,0112| 21,46 | 40,58 
| 
| 








14,37 50,34 13 0 |0,0075| 14,37 | 45,73 
5,47 40,55 60 |0,0030 5,47 33,70 











Diese erhéhte Permeabilitét des akut enteritischen Darmes 
kann nun durch Behandlung mit Alkohol zum Verschwinden 
gebracht werden, wie aus den Kurven 4 und 5 (s. S. 464) her- 
vorgeht; allerdings ersehen wir aus beiden Kurven eine sehr 
starke Erhéhung der initialen Osmose, fiir die wir heute noch 
keinen exakten Grund angeben kénnen. 


*) Die akute Erkrankung dieses Tieres ergab sich aus den in 
unseren friiheren Arbeiten beschriebenen Symptomen, vor allem aus der 
unregelmaBigen Gewichtszunahmen und dem Zuriickbleiben des Ge- 


wichtes dieses Tieres, 101 g gegen 170 g des Gesunden, sowie aus dem 
Sektionsbefund. 








ioe = ee 


ee 
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Wenn man denselben Versuch statt mit 95°/, igem Alkohol mit 
Ather wiederholt, so stellt sich heraus, da8 kurzdauerndes Ein- 
legen (24 Std.) der Darme in Ather, wobei der Ather nicht 
gewechselt wird, den Charakter der Kurven nicht wesentlich 

£0 st om verandern vermag; denn Ather 

nimmt nur sehr wenig Wasser auf 

(2 Volumprozent bei 12°). Die 

untenstehende Kurve6 unterscheidet 

sich in bezug auf die Differenzen 

in der Osmose gar nicht von der 

ersten, den osmotischen Charakter 

= der unbehandelten Membranen be- 

+ schreibenden Kurve. Keinesfalls 

= aber wird durch diese kurzdauernde 

Tare 2 Atherbehandlung die  gesteigerte 

Permeabilitét des akut enteritischen 

Darmes ins Gegenteil verkehrt, wie wir dies durch 95°/,igen 
Alkohol erzielen konnten. 


3 8 


g 


8s 


Diffundrertes KC! in Milligrarmm 
£ 


3 


vo 6&0 70 & 10 320 50 60 
Minuten 


Minuten 

Kurve 4. Durch Alkohol verinderte, Kurve 5. Durch Alkohol veranderte, 

urspriinglich gesunde Darmmembran. urspriinglich akut kranke Darm- 
(Kurve 3; I.) membran. (Kurve 3; II.) 


Nur durch lange dauerndes Aus- 
aithern, wobei die Fliissigkeit oft ab- 
gegossen und erneuert werden muB, ist 
es méglich, Wasserentzug in dem Aus- 
mae zu erzielen, daB hierdurch der ur- 
spriingliche Kurvencharakter geandert 
wird. Wir wiahlten diesmal 3 Meer- 

7 ww so ~«=Cs Sh weinchen vom selben Wurf; zwei da- 
Kurve6, 24stindige Aus. YOO ethielten Kuhmilch, das dritte blieb 
atherung. bei der Mutter. 
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Die Gewichte dieser 3 Tiere waren folgende: 











, Gewicht des Gewicht des 
Dat Lebens-| Gewicht des ge-| 1 .5ken Tieres lechwererkranken 
um sunden Tieres : 
tag (Nr. I) Tieres (Nr. II) 
g g g 
== aa (ir Bega enue ys 
3.VI. B. 80 80 80 
2. 90 90 90 
é&. 3. 100 82 84 
a 4. 110 78 73 
 — 5. 120 74'/, 72 
- 6. 125 74'/, 75 
9. , 7. oo | — — 
10. , 8. 140 78 72 
mo 9. 145 80 76 
ms 10. 145 85 717 
| ging spontan ein 











Der osmotische Charakter wurde diesesmal im Vorversuch nicht 
durch Kaliumchlorid ermittelt, sondern durch Diffusion einer schwachen 
Lésung von Na,PO, (1 cem der Lésung enthielt 0,0208 Na,PO,); tit- 
riert wurde mit Uranylacetat unter Benutzung von Cochenilletinktur als 
Indicator. Diese geinderte Versuchsanordnung zeigte ebenfalls prompt 
die erhéhte osmotische Durchlassigkeit des akut enteritischen Darmes 
an. Die Osmose betrug in der 1. Stunde beim gesunden Darm 61,02°/, 
gegen 76,28°/, beim akut erkrankten Tiere II (spontan eingegangen), 
welcher Unterschied auch bei den folgenden Titrationen blieb. Das kranke 
Tier I konnte im Vorversuche wegen Abgleitens einer Ligatur nicht 
untersucht werden. 

DaB der Charakter der Kurven dieses Mal nach der ein- 
monatlichen Ausiétherung ein anderer ist als bei der nur 


24stiindigen Ausaitherung, beweisen die untenstehenden Kurven. 


iertes KCI in Milligramm 
$e 838 8 
y 


§ 


tT 





| es 
| | 
| | 
— < —E 
90 100 710 130 
Mimsten 


fi 








} | 
10 30 30 40 50 60 % 8 





Kurve 7. Einmonatliches Ausathern dreier Darme bei 
oftmaliger Erneuerung des Athers. 
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466 E. Mayerhofer und E. Ptibram: 


Die Zahlenwerte fiir diese Kurven folgen hier: 


Dickdiérme vom Coecum abwarts; gefiillt mit 1,5 ccm °/,-KCl-Lésung, 
d. s. 0,1119 g KCL. 


























Darm des starker kranken 
Urspriinglich gesunder | Darm des kranken Tieres Tieres Nr. II; 
Darm; einen Monat lang Nr. I; Nr. II spontan eingegangen. 
ausgeathert einen Monat lang ausgedthert/Darm einen Monat lang aus- 
geaithert 

Diffundierte — Diffundierte | Diffundierte | , 
S Menge =) Menge So | Menge g 
Z| in Prozenten| % in Prozenten}] Z | in Prozenten | § 
2 KCl des < | KC des < | KCl des = 
< Ge- | jewei- 2 | Ge- |jewei-| ¢ Ge- | jewei- Z| 
> | samt-| ligen | = | samt-| ligen | 2 samt- | ligen | ., 
in- n- in- In- in- | In- 8 

cem) g halts | halts | com | g halts halts} ccm | g_ | halts | halts 
4,4 | 0,0328} 29,31 | 29,31] 4,9 | 0,0366 32,70 | 32,70] 5,0 | 0,0370) 33,07 | 33,07] 5 
2,4 | 0,0179} 16,00 | 22,63] 2,4 | 0,0179 16,00 | 23,77 | 2,4 | 0,0179} 16,00 | 23,90] 5 
1,6  0,0119} 10,63 | 19,44] 1,6 | 0,0119) 10,63 | 20,73 | 1,3 |0,0097] 8,66 | 17,02] 5 
1,7 | 0,0127] 11,35 | 25,76 | 1,5 | 0,0112} 10,01 | 24,61] 1,1 | 0,0082| 7,32 | 17,3310 
1,4/ 00,0104) 9,29 | 28,69] 1,1 | 0,0082] 7,32 | 23,90] 0,6 | 0,0045} 4,02 | 11,51 | 30 
0,1 | 0,0007] 6,25 2,67] 0,4 | 0,00 2,68 | 11,49] 0,4 | 0,00 2,68 | 8,67 |70 

















Noch besser als durch Alkohol oder durch lange an- 
dauerndes Ausithern lassen sich die Permeabilititsunterschiede 
kranker und gesunder Dairme durch Einlegen in waisserige 
Tanninlésungen aufheben. 


Bevor wir das Versuchsresultat bringen, miissen wir einiges tiber 
das verwendete Verfahren der Tanninbehandlung (,,Gerbung‘‘) erwahnen. 
Wiahrend wir bei der Entwisserung durch Alkohol und Ather einen 
wenigstens teilweise reversibeln ProzeB vor uns haben, wird durch den 
ProzeB der Tanninbehandlung ein in seinem Endzustande vollkommen 
irreversibler Zustand erzeugt, also mit anderen Worten: die Quellbarkeit 
des Gewebes dauernd aufgehoben. Der Grund fiir diese Erscheinung 
liegt darin, daB Tannin (Digallussiure) mit Wasser eine kolloidale Lésung 
bildet [Paterndé")], was z. B. daraus hervorgeht, daB die Zahlen des 
Molekulargewichts in wisseriger Lésung zwischen 2643 und 3700 schwanken, 
wahrend in Eisessig das normale Molekulargewicht (322) gefunden wird. 
Es handelt sich hierbei um eine allgemeine Eigenschaft der Gerbstoffe 
(animalischer, mineralischer und vegetabilischer), Hydrosole zu bilden. 
Die tierische Membran nun nimmt als Hydrogel die kolloidal gelésten 


1) Paternd, Uber das Verhalten der Kolloidsubstanzen gegen das 
Raoultsche Gesetz. Gaz. chim. ital. 19, 684, 1880. (Ref. Zeitschr. f. 
Chemie u. Industrie d. Kolloide 1, 54, 1906.) 
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Gerbstoffe (Hydrosole) viel gieriger auf als z. B. Krystalloide*) oder 
auch als Gerbstoffe**) in krystalloider Modifikation. Der absorbierte 
Gerbstoff wird unter der Mitwirkung der Faser (Haut) sekundar ver- 
andert, wobei er unléslich wird. Hierdurch wird der ProzeB des Gerbens 
irreversibel. Nach der allgemeinen Annahme ist diese Irreversibilitat 
bedingt durch Zustandsinderungen des absorbierten Sols zu Gel. Diese 
moderne Theorie des Gerbvorganges miissen wit im Auge behalten, 
wenn wir dem hier angefiihrten Versuche die richtige Deutung geben 
wollen. [Edm. Stiasny!); Arthur Miiller?).] 

Wir wahlten Darme des Tierpaares vom 30. Mai bis 6. Juni 
1909; desselben, das wir bereits oben bei den Versuchen mit 
Alkoholbehandlung gewahlt hatten. Die hierzu gehérige charak- 
terisierende Kurve ist die Kurve Nr. 3. Nr. I bezieht sich 
auf das gesunde, Nr. II auf das akut erkrankte Tier. 


Obere Dickdarme, gefiillt mit je 20cm */,-KCl-Lésung, d.s. 0,1492 g KCl. 





Urspriinglich gesunder + Darm | | Urspriinglich akut ‘enteritischer 
nach Gerbung Darm nach Gerbung 
in Ra wasseriger Lésung | Zeit | in _T°/oiger wasseriger Losung 


2, ‘Diffundierte Menge] i a |Diffundierte Menge 
Ag No KCl | in Prozenten des in. |ag 0, | KCl | in Prozenten des 
«| inbatte | jeweiligen 

com a [ inhalts | Inhalts cem | g 


| Gesamt- | jeweiligen 


inhalts “ Inhaits 





2,4 aaa 12,00 | 12,00 2,4 “T0179! 12, 

18 |0,0134 8,98 | 10,21 1,8 |0,0134 8,98 
27 13,47 | 17,05 | 10 | 28 |0,0209 14,01 
6,0 |0,0448 30,03 | 45,80 | 35 | 5,9 (0.0440 29,49 
| 352 | 30 | 23 |0,0172 11,53 








25 | 0,0187| 12,53 


*) Vgl. Mylius und Groschuff?); die krystalloide «- Form der 
Kieselsiure ist nicht imstande, Leim- oder EiweiSlésungen zu fallen; die 
kolloidale £-Form jedoch fallt Leim und EiweiB; Absorptionsver- 
suche der Haut mit ca. 2°/,igen Lésungen von «- und £-Kiesel- 
siure zeigten, da8B die kolloidale Form beilaufig achtmal 
reichlicher aufgenommen wird als die krystalloide. 

**) Nach Wislicenus*) adsorbiert Tonerde aus einer wisserigen 
(kolloidalen) Tanninlésung 78°/,, aus der essigsauren (krystalloiden) 
Lésung nur 32°/, des vorhandenen Tannins; ein ahnlicher Versuch mit 
dem uebrachogerbstoff ergab nach Kérner (Ledermarkt, Collegium 
1903, 163) in essigsaurer Lésung Adsorptionswerte von 53°/, gegen 99 °/, 
in der kolloidalen wasserigen Loésung. 


1) Stiasny, Beziehungen der Gerberei zur Kolloidchemie. Zeitschr. 

f. Chemie u. Industrie d. Kolloide 2, 257, 1908. (Das. ausfiihrl. Literatur!) 

2) A. Miller, Allgemeine Chemie der Kolloide. Handb. d. ange- 
wandt. physikal. Chemie, 1907. 

3) Mylius und Groschuff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1905, Nr. 16. 

3 Wislicenus, Uber die faserihnlich gewachsene,Tonerde und 

ihre Oberflachenwirkungen. (Adsorption.) Zeitschr. f. Chemie u. Industrie 
d. Kolloide, Suppl. 1, 8, 1908. 











oes 





a 
RATE I, 


paw 





EACLE. Be La NR ll laa ADE. 


Difundiertes Cl in Milligramm 








Bn anes Soe 


non eencunaeee 
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Wenn man die urspriinglichen Zahlen und Kurven (Nr. 2) 
I und II mit den bei diesem Versuche erhaltenen vergleicht, 
so findet man nach der Gerbung, abgesehen von Versuchsfehlern, 
eine geradezu verbliiffende Ubereinstimmung im Gegensatz zu den 
differenten Kurven vor der Gerbung. 


re 
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Kurve8. Urspriinglich gesund.Darm; Kurve 9. Urspriinglich akut enteri- 
in 7°/,iger wasseriger Tanninlésung  tischer Darm; in 7°/,iger wiasseriger 
24 Stunden gelegen; entspricht der Tanninlésung 24 Stunden gelegen; ent- 
Linie I auf Kurve 3. spricht der Linie II auf Kurve 3. 
Aus den angestellten Untersuchungen geht hervor, daB 
Anderungen des kolloidalen Zustandes der Darmmembran eine 
groBe Rolle fiir die Permeabilitét spielen, und daB die rein 
physikalischen Prozesse an der Darmmembran des Studiums 
wert sind, besonders mit Riicksicht auf die Adsorptionserschei- 
nungen, die ja von jeher an den Kolloidstoffen beobachtet 
worden sind. Vielleicht sind gerade die Adsorptionsvorginge 
geeignet, je nach dem Charakter der eingefiihrten Nahrung die 
Darmwand zu einem Sitz verschiedenartiger Krafte zu ge- 
stalten (Fermente nach Escherich). Auch mu8 erwahnt 
werden, da8 es Adsorptionen negativer Art gibt, d.h. es nimmt 
ein Kolloid in einem kolloidalen Medium nicht nur kein ge- 
léstes Kolloid auf, sondern Wasser, wodurch es quillt. Durch 
derlei negative Adsorptionsvorginge jedoch wird die Permea- 
bilitét erhéht, da sie mit steigendem Wassergehalt zunimmt. 
Ob es fiir die junge menschliche Darmmembran gleichgiiltig ist, 
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ob das von ihr bis zu einem Gleichgewichtszustande adsorbierte 
und durch sekundére Vorgainge auch teilweise festgehaltene 
EiweiB (analog den Adsorptionsverbindungen van Bemmelens 
beim Gerben und Farben) ein arteigenes oder ein artfremdes 
ist, kann selbstverstandlich von uns einstweilen nicht behauptet 
werden, wenngleich zugegeben werden mu8, da8 man in dieser 
Richtung Stiitzen fiir eine derartige Theorie finden kénnte. 


Zusammenfassung. 


1, Die Permeabilitat der Darmmembran ist unter anderem 
eine Funktion ihres Wassergehaltes. Je mehr das Wasser in 
dem zweiphasigen System Plasmogel -}- Wasser iiberwiegt, desto 
durchlassiger ist die Darmmembran fiir wasserlésliche Stoffe. 

2. Bei willkiirlicher Variation des Wassergehaltes kénnen 
auBerhalb des Organismus an urspriinglich gesunden Darm- 
membranen zwei fundamental voneinander verschiedene Zu- 
stinde erzeugt werden; durch kiinstliche Quellung wird eine 
erhéhte Permeabilitaét verursacht (entsprechend der akuten En- 
teritis), durch kiinstliche Entquellung eine verminderte Per- 
meabilitat (entsprechend der chronischen Enteritis). 

3. Je quellfahiger eine Darmmembran ist, desto leichter 
gelingt die physikalische Uberfiihrung des einen Permeabilitats- 
zustandes in den anderen. 

4. Eine einmal im Organismus der Quellfahigkeit beraubte 
Darmmembram (chronischeEnteritis durch bindegewebige Atro- 
phie) kann au8erhalbdes Organismus nur sebr schwer durch Wasser- 
aufnahme riicksichtlich ihrer Permeabilitat verandert werden. 

5. Auch durch wasserentziehende Mittel (Alkohol, oft ge- 
wechselter trockener Ather, Tannin) kénnen die Permeabilitiats- 
differenzen, die zwischen der akut und der chronisch erkrankten 
Darmmembran bestehen, ausgeglichen werden. 

6. Ein schonender physikalischer Wasserentzug verandert 
an dem ausgeschnittenen Darm nur die Neigung der Permea- 
bilitatskurve zur Abszisse, nicht aber ihren Charakter; ein briisker 
physikalischer Wasserentzug erhéht stark die Permeabilitat und 
bildet den Ubergang zu dem das EiweiS veraéndernden Wasser- 
entzug durch chemische Mittel, die den Charakter der Permea- 
bilitatskurve durch Erhéhung der Anfangsosmose verandern. 
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Zur Biologie der Phagocyten. VI. 


Wirkung von Erdalkalisalzen auf die Phagocytose 
(Ca, Ba, Sr, Mg). 
Von 
H, J. Hamburger und J. de Haan. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 16. Februar 1910.) 


Die bei Hinzufiigung von Spuren Calcium beobachtete be- 
deutende Steigerung der Phagocytose,*) lieB es erwiinscht er- 
scheinen, den Grund dieses merkwiirdigen Phinomens naher zu 
untersuchen, um so mehr, weil auch auf andere Gewebe, ins- 
besondere auf den Herzmuskel ein gleichartiger Einflu$ des 
Calciums bekannt wurde.*) Indessen schien es empfehlenswert, 
sich fiir ein eingehenderes Studium dieser Angelegenheit zu- 
nachst zu den Phagocyten zu wenden, weil es sich hier um 
isolierte Zellen handelt, wo die Verhaltnisse so viel einfacher 
liegen als beim Herzen. 

So haben wir uns denn in erster Linie die Frage vor- 
gelegt, ob auch die anderen Erdalkali-Ionen eine Beschleunigung 
der Phagocytose herbeifiihren. Damit bezweckten wir die Frage 
zu beantworten, ob die Wirkung des Ca zuriickzufiihren war 
auf eine der Zweiwertigkeit des Kations entsprechende be- 
deutende elektrische Ladung oder ob das Kation Ca hier 
eine spezifische Wirkung ausiibt, die anderen bivalenten 
Kationen derselben Gruppe abgeht. Das Versuchsverfahren 
war dasselbe, das in der V. Mitteilung beschrieben wurde. 


1) Hamburger und Hekma, Zur Biologie der Phagocyten. III. 
Diese Zeitschr. 9, 275, 1908. 

®) Man denke insbesondere an die Arbeiten von Sidney Ringer, 
Journ. of Physiol. 3, 180; 4, 29; 8, 15. — Howell, American Journ. 
of Physiol. 6, 181, 1901. — Langendorff und Hueck, Pfliigers Archiv 
96, 473, 1903. 
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1. Vergleichung des Einflusses von Barium und Calcium. 
Es wurden drei Fliissigkeiten angefertigt : 
NaCl-Lésung 0,9°/,, 
NaCl-Lésung 0,9°/,, in der 0,05°/, CaCl, aufgelost war, 
NaCl-Lésung 0,9°/,, in der 0,11°/, BaCl, 2 aq aufgelést war 
(isosmotisch mit 0,05°/, CaCl,). 
Einwirkungsdauer 2 Stunden. 
Die Resultate sind in der folgenden Tabelle verzeichnet. 


EinfluB von Barium und Calcium. 














‘Prozentgehalt der Leuko- 
Fliissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 






58 
NaCl 0,9°/, - 
229 











>< 100 = 24,8/, 






>< 100 = 23,4, 








68 s — 0 
NaCi 0,9°/,+0,11°/, BaCl, lain 
en 69 _- 100 — 24,79/ 
279 0 
, 192 
NaCl 0,9°/,+0,05%/, CaCl, 377 7 100 — 50,9°/, 











Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daS Barium keinen 
nachweisbar beférdernden EinfluB auf die Phago- 
cytose ausiibt, Calcium dagegen einen sehr erheblichen. 

Dieses Resultat wird noch bestatigt an denselben Leuko- 
cyten, nachdem dieselben wahrend 24 Stunden sich selbst in 
einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung iiberlassen gewesen sind. Nachher 
wird eine abgemessene Menge in eine frische Lésung von NaCl 
0,9°/,, in NaCl 0,9°/, +- 0,11°/, BaCl, und in NaCl 0,9°/, +- 0,05°/, 
CaCl, gebracht. 


Einflu8 von Barium und Calcium. 

















"| Prozentgehalt der Leuko- 
Flissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 





15 






NaCl 0,9°/, 7g 100 = 3.2%, 
NaCl 0,9°/, +0,11%/, BaCl, a >< 100 = 3,5°/, 





NaCl 0,9°/, + 0,05, CaCl, a7 100 — 52,3°/, 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die durch lingeren 
Aufenthalt in 0,9°/, NaCl fast vollstandig gelaihmten 
Phagocyten durch Barium keine Wiederbelebung er- 
fahren, eine sehr kraftige Wiederbelebung dagegen 
durch die isosmotische Calciummenge. 


2. Vergleichung des Einflusses von Strontium und Calcium. 


Wie verhalt sich nun das Strontium? Es wurde hier in 
derselben Weise verfahren wie beim Barium. Die folgende 
Tabelle wird also ohne weitere Erklarung deutlich sein. Nur 
sei bemerkt, daB gleich wie im vorigen Versuch, die Leuko- 
eyten 24 Stunden in 0,9°/, NaCl gelegen hatten. 


Binties von Strontium und Calcium. 




















‘Prozentgebalt | der Leuko- 
Fliissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 
9 
NaCl 0,9°/, 437 < 100= 21% 
NaCl 0,9°/, + 0,06°/, SrCl, = >< 100= 6,2°/, 
6 aq, 448 
NaCl 0,9°/,+0,12%/, SrClp 6 aq. is <100= 4°/, 
(isosm. mit 0,05°/, CaCl,) a 
NaCl 0,9°/, + 0,05°/, CaCl, [99 >< 100 = 49,2°% 


Auch hier wieder unterscheidet sich das Calcium durch 
die kraftige Belebung der Phagocytose, waihrend das Strontium 
in dieser Hinsicht nur sehr wenig aktiv ist. 

Eine Wiederholung des Versuches mit dem Blut eines anderen 
Tieres gibt dasselbe Resultat. Auch hier wieder sind die 
Leukocyten 24 Stunden mit 0,9°/, NaCl in Beriihrung gewesen. 

BiatinS von Strontium und Calcium. 
rons | Prozentgehalt der Leuko- 


Flissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 











NaCl 0,9°/, aos >< 100 = 1°/, 

NaCl 0,9°/, + 0,06°/, 7 i >< 100 = 2°/, 
6 aq. 

NaCl 0,9°/, + 12°/, S ~~ 100 = 19/ 

(isosm. mit 0, 85 me Cathy 278 5 


NaCl 0,9°/, + 0,05, CaCl, ig >< 100 = 22,3°/» 
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Es unterliegt also keinem Zweifel, daS unter den 
Metallen Ba, Sr undCa, das Ca nicht als zweiwertiges 
Kation wirkt, also z. B. durch dessen elektrische 
Ladung, sondern als Kation von einer spezifisch che- 
mischen Eigenschaft. 

Dieses Resultat lieB sich nicht voraussagen. Denn es sind 
Tatsachen bekannt geworden, nach denen dem Ba und Sr die- 
selben biologischen Eigenschaften zukommen wie dem Ca. So 
fand J. Loeb’), daB das isolierte Zentrum von Polyorchis 
(eine Meduse), das in einer Zuckerlésung oder in Seewasser 
nicht klopft, zum Schlagen zu bringen ist, nicht nur durch Zu- 
gabe von Ca, sondern auch von Strontium- und Ba-Ionen ; 
nicht aber durch Mg-Ionen. Nach J. B. Mac Callum?) ist 
Ca imstande, die Hamolyse durch Saponin zu hemmen, Ba 
und Sr tun das gleiche, nur in geringerem Grade. Erwahnt 
sei noch, da8 nach Loeb die cytolytische Wirkung einer al- 
kalischen reinen Chlornatriumlésung gegeniiber Seeigeleiern nicht 
nur durch Zusatz geringer Calciummengen, sondern auch, und 
zwar in gleicher Intensitat, durch Zusatz entsprechender Barium- 


mengen aufgehoben wird. *) 

Was hier also fiir die antihamolytische Wirkung von Erd- 
alkaliionen auf die roten Blutkérperchen und fiir die Anticyto- 
lyse von Eiern gilt, l48t sich nicht ohne weiteres auf das 
phagocytare Vermégen von Leukocyten iibertragen. 


3. EinfluB des Magnesiums. 


Endlich haben wir auch noch das Magnesium in den Kreis 
unserer Betrachtungen aufzunehmen. Es sind bereits inter- 
essante Tatsachen iiber die Wirkung des Magnesiums bekannt 
geworden. 

Zuweilen zeigt das Magnesium dieselbe Wirkung wie das 
Calcium, zuweilen auch die umgekehrte. So fand J. B. Mac 
Callum, da8 beide die hamolytische Wirkung von Saponin 
hemmen.*) Dagegen fand J. Loeb, daB gegeniiber den Schwimm- 
bewegungen von Polyorchis die beiden Metalle einen anta- 


1) J. Loeb, Journ. of Biolog. Chem. 1, 427, 1906. 

2) J. B. Mac Callum, University of California Publications. Phy- 
siology 2, 93, 1905. 

3) J. Loeb, diese Zeitschr. 5, 351, 1907. 

+) J. B. Mao Callum 1. o. 
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gonistischen Einflu8 ausiiben. Durch Mg-Ionen werden die 
Bewegungen geférdert, durch Ca-Ionen gehemmt. Der durch 
Mg hervorgerufene férdernde Einflu8 kann durch Hinzufiigung 
einer aquivalenten Ca-Menge aufgehoben werden.*) 
Die folgende Tabelle wird ohne weitere Erklairung deut- 
lich sein. 
Einflu8B von Magnesium und Calcium. 





Prozentgehalt der Leuko- 
Flissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 





NaCl 0,9°/, pe >< 100 — 43,79/, 
NaCl 0,9°/, +0,05°/, MgCl, a >< 100 = 55°/, 
NaCl 0,9°/, +0,05%/, CaCl, os >< 100 = 69,3°/, 


Aus diesen Resultaten geht hervor, da8 Hinzufiigen von 
Magnesium zu der NaCl-Lésung die Phagocytose in kraftigem MaBe 
beférdert hat, obgleich nicht in so erheblichem Grade wie Calcium. 

Der Versuch wird mit denselben Leukocyten wiederholt, 
nachdem dieselben wahrend 24 Stunden als Serum-Citrat-Sus- 
pension aufbewahrt gewesen sind. 














Prozentgehalt der Leuko- 
Fliissigkeit eyten, die Kohle auf- 
genommen haben 


NaCl 0,9°/, ras >< 100 =: 0,2°/, 
‘8 

807 
261 


NaCl 0,9°/, + 0,05 °/, CaCl, 532 >< 100 = 49°, 


Man sieht, daB nach 24stiindiger Einwirkung des Serum- 
Citrats das phagocytiére Vermégen in 0,9°/, NaCl fast auf 
Null gesunken ist, und da’ weiteres Hinzufiigen von Mg 
wieder einige Belebung bringt. Der giinstige Einflu8 von CaCl, 
ist aber erheblich gréBer. 

Auffallend ist es auch, da$ in 0,9°/, NaCl die Leukocyten 
gut isoliert lagen, aber dort, wo zu der NaCl-Lésung MgCl, hinzu- 
gesetzt war, zusammenklebten. Im allgemeinen, auch bei 





NaCl 0,9°/, + 0,05°/, MgCl, >< 100 = 2,2°/, 





1) J. Loeb, l. c. 
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anderen Gelegenheiten, stellte es sich heraus, dab Mg das Zu- 
sammenkleben beférdert. 
Die folgende Tabelle gibt eine Wiederholung des vorigen 
Versuches, jedoch mit der Halfte des Magnesiums. 
Einflu8B von Magnesium und Calcium. 








Prozentgehalt der Leuko- 
Fliissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 


2 
276 
NaCl 0,9°/, +0,025°/, MgCl, 595 >< 100 = 2%, 
272 
545 








NaCl 0,9°/, >< 100 = 0,8°/, 


NaCl 0,9°/, +0,05%/, CaCl, >< 100 = 50°/, 





Aus dieser Tabelle erhellt, da8 das Magnesium in sehr ge- 
ringer Menge (0,025°/, MgCl,) die in einer 0,9°/, igen NaCl-Lésung 
zeitlich gelahmte Phagocytose ein wenig hebt. Dessen EinfluB 
steht jedoch dem des Calciums gegeniiber sehr weit zuriick. 

Jetzt wird die MgCl,-Menge wieder auf 0,05°/, zuriick- 
gebracht. 

Es werden Versuche mit einer NaCl-Lésung kurz nach der 
Blutentnahme und etwa 24 Stunden nachher angestellt. 

Einflu8 von Magnesium und Calcium. 











Prozentgehalt der Leuko- 
Fliissigkeit cyten, die Kohle auf- 
genommen haben 


198 
446 








>< 100 = 44,4°/, 
(am Tag der Blutentlastung) 


NaCl 0,9°/, 


26 e 

447 < 100 = 5,8°/, 
(nach 24stiindigem Aufent- 

halt in NaCi 0,9°/5) 

ae >< 100 = 32,77, 
(nach 24stiindigem Aufent- 
halt in NaCl 0,9°/,) 
359 ° 
706 >< 100 = 50,8°/, 
(nach 24stiindigem Aufent- 
halt in NaCl 0,9°/,) 


Aus dieser Tabelle ersicht man, da8 die durch lingeren 


Aufenthalt in 0,9°/,iger NaCl-Lésung fast gelahmte Phago- 
Biocheraische Zeitschrift Band 24. 32 


NaCl 0,9°/, 


NaCl 0,9°/, + MgCl, 0,05 °/, 


NaCl 0,9°/, + CaCl, 0,05°/, 








t 








5 ‘ 

ay 
+f 

A ; 
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cytose durch Hinzufiigen von 0,05°/, MgCl, wieder gehoben 
wird. Den urspriinglichen Wert (44,4°/,) erreicht sie dadurch 
aber nicht. Wohl ist das aber der Fall, wenn 0,05°/, CaCl, hinzu- 
gefiigt wird. Dann steigt das phagocytére Vermégen sogar 
iiber den urspriinglichen Wert hinaus. 

Zieht man aus den angefiihrten Versuchen mit Mg das 
Fazit, so ist man, wie wir glauben, berechtigt zu schlieBen, 
daB die Anwesenheit von diesem Kation in der die Phagocyten 
umgebenden Filiissigkeit auf deren Aufnahmefahigkeit fiir Kohle 
niitzlich wirkt, nicht aber in dem MaBe, wie es Ca tut, das das 
normale phagocytére Vermégen steigert, sondern dadurch, daS 
dort, wo durch Abwesenheit von Mg inder umgebenden 
Fliissigkeit die normale Phagocytose abgenommen 
hat, das Hinzufiigen dieses Ions dieselbe, jedenfalls teilweise 
wiederherstellt. 

Da8 bei Anwesenheit der normalen Magnesiummenge in 
der umgebenden Filiissigkeit weiterer Zusatz von Magnesium 
die Phagocytose nicht steigert, geht aus folgender Versuchs- 
reihe hervor, in der zum Serum Mg hinzugefiigt wurde. Diese 
Versuchsreihe wurde friher von Dr. E. Hekma ausgefiibrt 
und ist damals nicht veréffentlicht worden. Es sei hier be- 
merkt, da8 damals die Leukocyten nicht aus Citrat-Plasma, 
sondern aus defibriniertem Blute gesammelt wurden. 


Zusatz von Mg-Ionen zum Serum. 











Prozentgehalt der 
Leukocyten, die Kohle 
aufgenommen haben 
, , 258 
Suspension von Leukocyten in Serum 590 >< 100 = 43,7°/, 
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Man sicht, daB das Hinzufiigen von Mg zum Serum 
keinen férdernden Einflu8 auf die Phagocytose aus- 
iibt. Bei Zugabe von 0,5°/, wird sogar ein nachteiliger 
Einflu8 konstatiert. Aber dieser wird wohl hauptsichlich einer 
Wasserentziehung zuzuschreiben sein.') 


Zusammenfassung. 


Das Hauptergebnis der beschriebenen Versuche la8t sich 
folgenderweise zusammenfassen : 

1. Im Gegensatz zum Calcium kénnen Barium und Strontium 
weder das normale phagocytaére Vermégen steigern, noch ein 
gelahmtes phagocytires Vermégen wieder beleben. 

2. Diese beiden Eigenschaften besitzt auch das Magnesium 
nicht. Nur zeigt sich die Wirkung des Mg von der des Ba 
und Sr insoweit verschieden, daB, wenn die Phagocyten 
durch Aufenthalt in einer reinen Salzlésung, z. B. in reiner 
0,9°/,iger Kochsalzlésung, einen Teil des phagocytéren Ver- 
mégens eingebiiBt haben, sie denselben durch Zusatz geringer 
Mg-Mengen wieder zuriickgewinnen. 

Hier dokumentiert sich das Mg einfach als ein natiirlicher 
Bestandteil der Phagocyten, der durch Ba und Sr nicht zu 
ersetzen ist. 

3. Nach alledem ist die merkwiirdige, durch Ca herbei- 
gefiihrte kriftige und weit tiber das Normale hinausgehende 
Erhebung des phagocytiéren Vermégens nicht in der elek- 
trischen Ladung, die dem Ca als zweiwertigem Ion zu- 
kommt, begriindet. Es handelt sich hier vielmehr um 
eine besondere, spezifische Eigenschaft dieses Ele- 
mentes. 

Die Analyse dieser Eigenschaft wird Gegenstand weiterer 
Mitteilungen sein. 


1) Vgl. Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 7, 102, 1907. 














Ober die Blutgerinnung bei Wirbellosen. 
Von 
Leo Loeb. 


(Aus dem Laboratorium fiir experimentelle Pathologie der University of 
Pennsylvania und aus dem Marine Biological Laboratory, Woods Holl, 
Mass.) 


(Zingegangen am 17, Februar 1910.) 


Im folgenden soll iiber einige weitere Beobachtungen iiber 
die Blutgerinnung bei Arthropoden berichtet und zugleich sollen 
einige Ergebnisse meiner in friiheren Jahren angestellten Unter- 
suchungen iiber die Blutgerinnung bei Wirbellosen kurz be- 
sprochen werden, besonders mit Riicksicht auf eine kiirzlich 
erschienene Mitteilung von P. Nolf'), in der dieser Autor meine 
tatsichlichen Ergebnisse auch an anderen Tierspezies der Haupt- 
sache nach bestiatigte, soweit seine Nachpriifung sich erstreckte, 
und auch theoretisch teilweise zu ahnlichen SchluBfolgerungen 
kam, in anderen wichtigen Punkten aber in seiner Erklarungs- 
weise von mir abwich. 


Ober die sogenannte erste Gerinnung des Blutes der Wirbel- 
losen. 


Bei vielen Wirbellosen findet sich an Stelle der Blut- 
gerinnung lediglich eine Agglutination der Blutzellen; bei ge- 
wissen Arthropoden schiieBt sich an diese Bildung des ,,Zell- 
fibrins‘‘ eine Gerinnung des Plasmas an. Ich untersuchte ins- 
besondere die Bildung des Zellfibrins bei Limulus und kam zu 
dem Schlusse, daB dieser AgglutinationsprozeB nicht auf einer 
Ausscheidung von echtem Fibrin beruht, sondern einen von der 

1) P. Nolf, Contribution 4 I’étude de la coagulation du sang 


(8e mémoire). La coagulation chez les crustacés. Archives internationales 
de Physiologie 7, 411, 1909. 
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plasmatischen Gerinnung durchaus verschiedenen Vorgang dar- 
stellt. Da nun bei anderen Wirbellosen und auch bei Wirbel- 
tieren der eigentlichen plasmatischen Gerinnung Agglutinations- 
erscheinungen vorangehen, die der Zellagglutination bei Limulus 
ahnlich sind, so schlo8 ich, daB im ganzen Tierreich, wo immer 
eine Blutgerinnung beobachtet wurde, Zellverinderungen und 
Agglutinationsvorginge den primiren ProzeB darstellen, und 
daB diese Zellverinderungen eine der Ursachen der nachfolgenden 
Fibrinausscheidung sind. Demgegeniiber fiihrt Nolf einige 
Griinde an, die beweisen sollen, da8 auch die Zellagglutination 
auf einer Fibrinbildung beruht, also nur den Beginn der 
Plasmagerinnung darstelle. Es wird hier nicht ndétig sein, 
die Griinde im einzelnen eingehender zu besprechen, die fiir die erst- 
genannte Auffassung sprechen;') nur einige Tatsachen mdgen 
hervorgehoben werden. Es ist nicht méglich, bei Limulus Fibrinogen 
nachzuweisen. Es laBt sich weder durch die itiblichen Methoden ab- 
scheiden, noch durch gerinnungserregende Substanzen im Plasma 
nachweisen. Es la$t sich sogar dann nicht nachweisen, wenn 
die sog. erste Gerinnung durch Mittel, die die chemischen Eigen- 
schaften des Plasmas nicht verandern, vermieden wurde. Auch 
im defibrinierten Blut, d. h. Blut, in dem durch Riihren das 
Zellfibrin in Gestalt von Faden ausgeschieden wurde, lassen 
sich nur Zellen, nicht aber Fibrinfasern nachweisen. Es 1la8t 
sich zeigen, daB die Bedingungen, unter denen die Bildung 
des Zellfibrins stattfindet, durchaus den Bedingungen entsprechen, 
unter denen die Zellen sich verindern.*) Hypertonische NaCl- 
Liésungen hemmen z. B. in demselben MaBe die sog. erste Ge- 
rinnung, als sie die Blutzellen ,,fixieren‘‘ oder das Aussenden 
von Pseudopodien verhindern. Fiir die Agglutination kommen 
im wesentlichen folgende Faktoren in Betracht: 1. Die Ande- 
rung der Konsistenz der Zellen, ein Klebrigwerden der Zellen, 


1) Es sei auf einige friihere Mitteilungen verwiesen: 1. Uber die 
Bedeutung der Blutkérperchen fiir die Blutgerinnung usw. Virchows 
Archiv 173, 35, 1902; 2. Vergleichende Untersuchungen iiber die Throm- 
bose. Virchows Archiv 185, 160, 1906; 3. Uber die Koagulation des 
Blutes einiger Arthropoden. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 191, 
1904; 4. Untersuchungen iiber d. Granula d. Amoebocyten. Folia haemato- 
logica 4, 313, 1907. 

2) Vgl. hieriiber besonders Folia haematologica 4, 313, 1907. Kine 
ausfiihrlichere Mitteilung wird in Pfliigers Archiv erscheinen. 
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das insbesondere mit der Bildung von hyalinem Exoplasma zu- 
sammenhangt. 2. Ein Aussenden von Pseudopodien; diese 
letzteren bestehen aus solchem klebrigen Exoplasma. 3. Die Be- 
wegung der Fliissigkeit und der Zellen in der Filiissigkeit. Wo 
Zellen sich beriihren, kleben sie zusammen. Entsprechende 
Veranderungen der Konsistenz der Zellen finden sich unter ent- 
sprechenden auBeren Bedingungen bei Amoeben in Wasser. Auch 
diese werden klebrig. Bei den Blutzellen finden sich diese Ver- 
anderungen, wie ich zeigte, ganz unabhaingig von Gerinnungs- 
vorgingen unter dem Einflu8 gewisser physikalischer und chemi- 
scher Verinderungen. 4. Bei dem Auffangen des Blutes platzen 
eine gewisse Anzahl von Zellen, auBerhalb des Koérpers gehen 
bestimmte Auflésungsprozesse im Inneren der Zellen vor sich, 
die sich besonders in dem Verlust der Zellgranula auBern. Weiter- 
hin werde ich zeigen, da8 aus den Zellen extrahierte Substanzen 
fiir die sog. zweite Gerinnung des Limulusblutes verantwortlich 
sind; es ist daher méglich, daB solche viscésen Bestandteile des 
Zellprotoplasmas, die in die Blutfliissigkeit gelangen, mit zur 
Bildung des Zellfibrins beitragen, wie ich das schon friiher hervor- 
hob. Aber solche in der Blutfliissigkeit suspendierten Kolloide, 
die zur Agglutination beitragen, sind nicht Fibrinogen. Die 
Blutfliissigkeit von Limulus zeigt z. B. in viel héherem Grade 
agglutinierende Eigenschaften inerten festen Kérpern, wie z. B. 
kleinen Stiickchen von EiweiSgerinnsel, Spermatozoen gegeniiber 
als Hummerplasma, obwohl letzteres sehr viel Fibrinogen enthilt. 
Wenn daher inerte Kérper im Limulusplasma agglutinieren, so 
handelt es sich dabei nicht um eine Ausscheidung von ,,A. Fibri- 
nogen*‘ aus diesen Kérpern, sondern um gewisse Bestandteile 
des Limulusplasmas, durch deren Besitz dieses sich von fibri- 
nogenreichen Plasmen unterscheidet. Dafiir spricht auch der 
Umstand, da8 die Blutfliissigkeit des Limulus diese Agglutina- 
tion nach vélligem Ablauf der sog. Blutgerinnung bewirkt. Wir 
kénnen also auch aus dieser Tatsache den SchluB ziehen, dab 
Fibrinogen auch an dieser Agglutinationserscheinung unbeteiligt 
ist. Vielleicht sind die aus den Blutzellen von Limulus ex- 
trahierbaren Substanzen, die spiter spontan ausfallen, an der 
Agglutination beteiligt. Dagegen spricht vielleicht der Umstand, 
da8 sich solche Substanzen aus den Hummerblutzellen unter 
denselben Umstinden nicht ausziehen lassen, obwohl doch auch 
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hier eine Zellagglutination stattfindet. Obwohl die Teilnahme 
der Zellkolloide, die in die Blutfliissigkeit geraten, wahrschein- 
lich zum Zustandekommen der sog. ersten Gerinnung nicht 
notig ist und die anderen obengenannten Faktoren zu der Bil- 
dung des Zellfibrins geniigen, so laBt sich doch eine Beteiligung 
dieser oder ahnlicher, von Fibrinogen verschiedener Kolloide 
an der Bildung des Zellfibrins nicht ausschlieBen. 

Die Veranderungen der Blutzellen stellen den primiaren 
Vorgang dar, und diese Veranderungen finden in typischer Weise 
statt, wenn man eine geringe Menge Blut in einem Uber- 
schu8 einer bestimmten Lésung verteilt, so daS Gerinnungs- 
erscheinungen die Blutzellen nicht wesentlich beeinfluBen kénnen. 
Die Veranderungen der Blutzellen treten nicht als eine Folge 
der Koagulationserscheinungen auf, wie das Nolf annimmt; sie 
gehen zeitlich den Koagulationserscheinungen voran und finden 
unter Bedingungen statt, unter denen die Koagulation des Fibrino- 
gens nicht eintritt. Die Art der Einwirkung der verschiedenen 
physikalischen und chemischen Faktoren auf die Zellen l4Bt 
sich volistaéndig auf Grund der bekannten Einwirkungen solcher 
Agenzien auf andere Zellen und auf Kolloide verstehen. Dazu 
kommt dann noch eine besondere Labilitét dieser Zellelemente. 
So konnte ich nachweisen, da8 motorische Erscheinungen in 
diesen Zellen zu einer Auflésung der Zellgranula fiihren. Mit 
den protoplasmatischen Bewegungen gehen im Inneren der Zelle 
Verinderungen vor sich, die zur Auflésung der Granula fiihren. 
Mechanische Faktoren (z. B. Auffallen der Zellen auf den Objekt- 
traiger) bewirken, daB nach dem AusflieBen des Blutes aus dem 
Kérper des Tieres eine Anzahl von Zellen platzen und daB das 
Protoplasma sich mit der Blutfliissigkeit und Lésung mischt.") 
Aber die Blutkoagulation hat mit einer solchen Zerstérung von 
Zellen nichts zu tun. Es ist durchaus irrig, anzunehmen, daB8 
bei Wirbellosen die Blutgerinnung zu einer Auflésung vieler 
Blutzellen fiihrt. Wenn man das Limulusblut durch einen 
Troikart entnimmt und dann das Blut mit einem Stabe um- 


1) Durch Zug und Druck kénnen die Zellen in Fadensysteme um- 
gewandelt werden. Von einer cytolytischen Eigenschaft des Serums, 
einem Ausdruck, den ich selbst einmal in einem anderen Zusammenhang 
gebrauchte, kann nur in dem Sinne gesprochen werden, da8 das Blut- 
serum die Auflésung der Granula nicht hindert. 
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rihrt oder heftig schiittelt, so erhailt man das Zellfibrin in 
Faden. Diese Faden bestehen aus Blutzellen, die aneinander 
kleben und sehr gut erhalten sind. Auch die Zellgranula ver- 
lieren sich hier nicht, da die Ausbreitung der Zellen unter 
diesen Umstinden unterbleibt. Es mége hier auch bemerkt 
werden, daB es weder bei dem Hummer noch bei Limulus 
besondere ,,explosive‘ Zellen gibt. Es gibt hier nur eine ein- 
zige Art von Blutzellen. Wie die Veranderungen der Blutzellen 
unabhingig von der Blutgerinnung stattfinden, so sind auf der 
anderen Seite die Verainderungen (aber nicht die nur akziden- 
telle Zerstérung) der Blutzellen die Ursache dafiir, daB das 
Blutkoagulin frei wird und sodann das Fibrinogen zur Gerin- 
nung bringt. Ich zeigte friiher, daB die spontane Gerinnung 
des Hummerplasmas auf der Wirkung solcher Blutkoaguline 
und nicht auf der Wirkung der Muskelkoaguline beruht. In 
der Kalte bleiben, wie ich zeigte, die Blutzellen erhalten, und 
die Blutkoaguline treten nicht in das Plasma iiber. In &hn- 
licher Weise bleiben auch im Kérper des Tieres unter normalen. 
Bedingungen die Zellen erhalten und geben kein Koagulin ab 
AuBerdem hemmt dann aber die Kalte auch die Gerinnung so- 
gar nach Zusatz gerinnungserregender Substanzen. 

Es ist nicht durchweg zutreffend, das alle Substanzen, 
die die plasmatische Gerinnung hemmen, auch die Blutzellen 
mehr oder weniger erhalten. Harnstofflésungen und schwache 
wasserige Alkaliléisungen hemmen die plasmatische Gerinnung, 
zerstéren aber die Blutzellen, die in schwach alkalischen Lésungen 
eine Gallerte — gequollenes Zellfibrin — bilden. Umgekehrt 
ist es ja ganz klar, daB zum Beispiel stark konzentrierte Salz- 
lésungen das Klebrigwerden der Blutzellen verhindern und da- 
durch das Zusammenkleben der Zellen und die Bildung des 
Zellfibrins hemmen. 

Hier haben wir es nur mit den im Blute der Wirbellosen 
stattfindenden Vorgiingen zu tun. Doch mége darauf hinge- 
wiesen werden, daB bei Wirbeltieren, wie es scheint, die Ver- 
haltnisse ganz analog liegen. Auch hier geht der plasmatischen 
Gerinnung eine Agglutination gewisser kérperlicher Elemente des 
Blutes voraus, naimlich der Spindeln und der Blutplittchen. 
Diese stellen sehr labile, leicht klebrig werdende Gebilde dar, 
die in ihrem Verhalten und in gewissen Funktionen den Blut- 
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zellen der Wirbellosen entsprechen. Also auch hier agglu- 
tinieren z. B_ nicht die Leukocyten des Wirbeltierblutes, sondern 
nur bestimmte Elemente, eben die Plaittchen. Schon von Hay- 
craft und von anderen Autoren wurde darauf hingewiesen, daB 
das Hirudin, das die Gerinnung hindert, auch auf die Blut- 
plattchen erhaltend wirkt (Duccheschi, Biirker). Auch andere 
gerinnungshemmende Substanzen sollen ahnlich wirken. Nolf 
schlieft daraus, daB es erst die Gerinnungsvorginge sind, die 
die zelligen Elemente des Blutes verindern. Dieser SchluB8 ist 
nicht zwingend. Wir wissen nicht, wie das Hirudin die Ge- 
rinnung hindert. Ein Parallelismus in der Einwirkung physi- 
kalischer und chemischer Agenzien auf Zellen und Fermente 
la8t sich auch sonst nachweisen. Ich habe schon wiederholt 
auf eine solche Analogie hingewiesen. Wie sich zeigte, bleiben 
die Zellgranula der auf Paraffin gehaltenen Amoebocyten er- 
halten, wihrend dieselben auf Glas (unabhangig von der alka- 
lischen Reaktion derselben) allmahlich aufgelést werden. Ent- 
sprechend zeigten Bordet und Gengou’), daf in Berihrung 
mit Paraffin das Prothrombin des Wirbeltierblutes erhalten 


bleibt, waihrend in Beriihrung mit Glas es sich in Thrombin 
umwandelt (in Thrombin zerfallt?). Weiterhin sei auf die kiirz- 
lich beschriebene deletire Einwirkung des Schiittelns auf Fer- 
mente und auf eine gleichartige Wirkung auf Zellen hinge- 
wiesen. 


Also die bestehenden Analogien in der Einwirkung gewisser 
Substanzen auf fermentartig wirkende, die Blutgerinnung herbei- 
fiihrende Substanzen und auf gewisse kérperliche Elemente des 
Blutes beweisen nicht, daB eine vorangehende Gerinnung die Ur- 
sache der Zellverainderungen ist. 

Ebenso wenig beweist die Tatsache, die jedem, der Gerin- 
nungsvorginge untersuchte, bekannt ist, daB nimlich bei einer 
beginnenden Ausscheidung von Fibrin dieses sich zuerst um 
kérperliche Elemente niederschligt und so eine Zusammen- 
ballung dieser Elemente bewirken kann, da8 die Bildung von 
Fibrin die einzige Ursache einer solchen Zusammenstellung ist. 
Im Falle des Limulusblutes findet diese ohne die Mitwirkung 


1) Recherches sur la coagulation du sang. Annnales de |’ Inst. Pasteur 
17, 1903. 
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von Fibrin statt. In anderen Fallen konnte die Agglutination 
von Zellen sogar in eiweiBfreien Medien nachgewiesen werden.’) 

Zum Schlusse soll darauf hingewiesen werden, daB ich zeigte, 
da8 die physikalischen Eigenschaften des Protoplasmas der 
Amoebocyten alle bei der sog. Blutgerinnung eintretenden Ver- 
anderungen (Zusammenkleben, Fadenbildung, Retraktion des 
Zellfibrins) wohl zu erkliren imstande sind. 


Uber die sog. zweite Gerinnung des Limulusblutes. 


In einer friiheren Mitteilung teilte ich einige Beobachtungen 
tiber die sekundire Bildung von Gerinnseln mit, die sich nach 
Ablauf der ersten Gerinnung in dem Plasma gewoéhnlich direkt 
in der Umgebung des Zellfibrins bilden.*) 


Ich stellte fest: 1. daB Fibrinogen in dem Limulusblute nicht 
nachweisbar ist, daB diese Coagula also nicht mit dem in dem Blute des 
Hummers und anderer Crustaceen sich bildenden echten Fibringerinnseln 
vergleichbar sind; 2. daS Muskelextrakte nicht durch die in ihnen ent- 
haltenen Gewebskoaguline in dem Limulusblute Gerinnung bewirken, 
sondern indifferente Pricipitation, wahrscheinlich durch Verinderung der 
Reaktion hervorrufen; 3. daB auch Thrombin enthaltende Blutsera keine 
typische Gerinnung veranlassen. Ich schloB daraus, daB die zweite Ge- 
rinnung des Limulusblutes durchaus verschieden von der echten Gerin- 
nung einiger anderer Crustaceen ist, daB es sich hierbei um Niederschlage 
anderer Natur handelt. Nun fand ich aber weiter,*) da& es méglich ist, 
Gerinnselbildung dadurch hervorzurufen, daB man das Zellfibrin des 
Limulusblutes mit einer Mischung von Limulusblutserum und destilliertem 
Wasser extrahiert und etwa 1 Teil des Extraktes zu 3 Teilen des Limulus- 
plasmas hinzufiigt. Unter diesen Umstanden bildete sich eine mehr oder 
weniger volistandige Gelatine. Da sich nun auch in dem Limulusplasma 
anscheinend spontan Gerinnsel bilden kénnen, so war die niachstliegende 
Annahme die, da8 aus den Blutzellen des Limulus Substanzen extrahiert 
werden kénnen, die mit einer im Plasma vorhandenen Substanz zur 


1) Vgl. z. B. Jacques Loeb, Kolloid-Zeitschr. 3, 113, 1908. Vgl. 
auch iiber die Agglutination der Blutplittchen: Achard und Aynaud, 
Archives Médecine Experim. I, 21, 754, 1909. Nach den Untersuchungen 
von ©. L. Alsberg und E. D. Clark (Journ. of Biolog. Chem. 5, 323+ 
1908) steht das Zellfibrin von Limulus chemisch der Elastin- oder Gluten- 
gruppe nahe. 

®) Uber die Koagulation des Blutes einiger Arthropoden, 1. c. und 
und in einigen anderen Mitteilungen. 

*) Uber die zweite Gerinnung des Blutes von Limulus, diese Zeit- 
schr. 16, 157, 1909. 
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Bildung von Pricipitaten fiihren. Diese Erklirung erschien als die wahr- 
scheinlichste, da es méglich war, mit einer relativ geringen Menge Ex- 
trakt die gesamte Fliissigkeit zum Erstarren zu bringen. 

Aber schon damals dachte ich an die Méglichkeit, da8 
die sich niederschlagende Substanz als solche aus den Blut- 
zellen extrahiert wird, daB dieselbe erst in Lésung ist und all- 
mihlich sich als Gelatine ausscheidet. Ich priifte diese An- 
nahme im vergangenen Sommer in Woods Holl und fand die- 
selbe bestaétigt. Nachdem man namlich den Zellfibrinextrakt 
hergestellt hat, bilden sich die gelatindsen Coagula nicht nur 
nach Vermischen desselben mit Limulusplasma, sondern auch 
nach Zusatz zu etwa der doppelten oder dreifachen Menge von 
Seewasser oder destilliertem Wasser, und zwar ist die Quantitat 
der Gelatine ebenso gro8 nach Zusatz zu anderen Fliissigkeiten 
wie nach Vermischen mit Limulusplasma. 

Daraus folgt, da8 die Substanz aus den Blutzellen des 
Limulus extrahiert wird. Dieselbe Substanz findet sich nun 
auch im Limulusplasma, da dieses ja nicht frei von Blutzellen 
gewonnen werden kann; bis zur Beendigung des Defibrinierens 
ist geniigend Gelegenheit zur Extraktion gegeben. Doch ist 
die im Limulusplasma vorhandene Quantitaét bedeutend geringer 
als die im Extrakt geléste Substanz. Ferner fand sich, wenig- 
stens in den bisher angestellten Versuchen, da8 das durch De- 
fibrinieren erhaltene Limulusplasma eine geringere Menge dieser 
Substanz enthilt als das Plasma, das dadurch erhalten wird, 
da8 man nach Beendigung der Blutgerinnung die spontane Re- 
traktion des Zellfibrins abwartet und dann das Plasma abgieBt. 
In dem letzteren Falle bleibt das Plasma linger in Kontakt 
mit den Blutzellen, und die Gelegenheit zur Extraktion dieser 
Substanz ist dann besser. Aus dem Zellfibrin kann diese Sub- 
stanz in einigen Stunden durch verschiedene Fliissigkeiten ex- 
trahiert werden (z. B. Crustaceenblutserum, destilliertes Wasser, 
Seewasser, °/, n-NaCl-Lésung, */,,,n-NaOH oder */,,,n-HCl in 
*/,n-NaCl-Lésung). Die saure NaCl-Lisung ist am wenigsten 
zur Extraktion geeignet. Die Extraktion wird in der Kialte 
vorgenommen. Dasselbe Zellfibrin kann wiederholt zur Extrak- 
tion benutzt werden. Die Bedingungen, die zur Ausscheidung 
dieser Substanz fiihren, bediirfen noch eingehenderer Analyse. 
Doch scheint nach den bisher angestellten Versuchen die Aus- 
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scheidung der kolloiden Substanz bei Zimmertemperatur viel 
besser von statten zu gehen als im Eisschrank. 

Ebenso scheint Verdiinnung begiinstigend zu wirken, und zwar 
wirkte nach Extraktion mit °/,n-NaCl-Lésung oder mit Seewasser 
eine Verdiinnung mit destilliertem Wasser besser als eine Verdiin- 
nung mit Limulusplasma, mit °/, n-NaCl oder Seewasser, wahrend 
nach Extraktion mit destilliertem Wasser die Ausscheidung in 
5/,n-NaCl und Limulusplasma stattfand. Es scheint daher nach 
diesen lediglich orientierenden Versuchen, daB eine gewisse Salz- 
konzentration, die geringer ist als die im Seewasser vorhandene, 
die Ausscheidung der betreffenden Substanz begiinstigt. 

DaB8 Bakterienwirkung fiir die Ausscheidung nicht wesent- 
lich ist, scheint daraus hervorzugehen, da8 Zusatz von Thymol 
die Bildung der Coagula nicht verhindert. 

Aus Hummerzellfibrin lieB sich eine ahnliche Substanz nicht 
extrahieren. Hierbei ist zu beriicksichtigen, daB bei Mischung 
von Hummer- und Limulusserum in gewissen Proportionen sich 
Pracipitate bilden. 

Wir sehen also, daB aus den Blutzellen des Limulus Sub- 
stanzen extrahiert werden, die die Neigung haben, sich in Form 
einer Gelatine auszuscheiden, und da auch bei der durch einen 
Einstich in das Gelenk des Tieres ohne Anwendung einer Kaniile 
vorgenommenen Blutentnahme eine Anzahl von Zellen zer- 
fallen, so ist es sehr wohl méglich, daB diese in das Plasma 
iibergetretene Zellsubstanz zur Bildung des ersten Gerinnsels, 
des Zellfibrins, beitrigt; eine Annahme, die mit meiner Er- 
klarung der Gerinnung des Limulusblutes in Einklang steht. 





Uber die Herkunft des Gewebskoagulins. 


Meine Untersuchungen iiber die plasmatische (zweite) Ge- 
rinnung bei Crustaceen fiihrten zu dem Schlusse, daB zwei ver- 
schiedene gerinnungserregende Substanzen diese echte Gerinnung 
bewirken, nimlich erstens die in den Blutzellen vorhandenen 
Blutkoaguline und zweitens die in den Geweben, insbesondere 
im Muskel vorhandenen Gewebskoaguline. Auf Grund vielfach 
variierter Versuche folgerte ich, daB diese beiden Substanzen 
direkt am Fibrinogen angreifen und es in Fibrin umwandeln. 
Das Gewebskoagulin hat bei Wirbellosen nicht die Bedeutung 
einer Kinase. Gewebs- und Blutkoaguline sind nicht identische 
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Substanzen. Es finden sich zwischen ihnen dbnliche Unter- 
schiede wie zwischen den im Blutserum (Thrombin) und in den 
Geweben (Gewebskoagulin) von Wirbeltieren enthaltenen ge- 
rinnungsbeschleunigenden Substanzen. 

Auf weitere, den Mechanismus der Wirkungsweise dieser 
Substanzen bei Wirbellosen betreffende Versuche, die in meinen 
friiheren Mitteilungen’) veréffentlicht sind, soll an dieser Stelle 
nicht eingegangen werden. 

Demgegeniiber kommt Nolf zu dem Schlusse, da8 nur 
eine einzige Substanz, namlich die aus den Blutzellen stammenden 
Blutkoaguline an dem Fibrinogen angreifen und es in Fibrin 
umwandeln. Die Wirkung des Muskels und seines Extraktes 
beruhe nur auf Beimischung von Blut zu dem Muskel. 

Das ist eine Méglichkeit, die ich im Anfang meiner Unter- 
suchungen erwog, aber als mit den Tatsachen unvereinbar 
zuriick wies. 

Die im Muskel enthaltenen gerinnungserregenden 
Substanzen sind nicht im beigemischten Blut, sondern 
im Muskelgewebe selbst enthalten. Einige Griinde fiir 
diese SchluSfolgerung seien im folgenden angefiihrt: 

1. Die Starke des Muskelextrakts ist ganz unabhingig von der 
Menge des beigemischten Blutes. In meinen Versuchen wurde das Tier 
vor der Entnahme des Muskels entblutet, der Muskel sodann in destil- 
liertem Wasser gewaschen und getrocknet. Mikroskopische Untersuchung 
des frischen und von Schnitten des fixierten und gefairbten Muskels er- 
gab, daB unter diesen Umstinden das Muskelgewebe nur sehr geringe 
Mengen Blutes enthielt. Der Muskelextrakt ist aber so unvergleichlich 
aktiver als geringe Mengen Zellfibrins, daB es ganz ausgeschlossen ist, 
da8 seine Wirksamkeit auf diesen geringen Mengen beigemengten Zell- 
fibrins beruht. 

2. Nicht nur Muskelextrakt, sondern auch Muskelstiicke als solche 
bewirken eine ausgesprochene Gerinnung. Falls nun das Blut, das im 
Muskel eingeschlossen ist, gerinnen sollte (und das ware nétig, falls es 
die Gerinnung des umgebenden fremden Plasmas herbeifiihren sollte), so 
wiirde das Zellfibrin von einem gelatinédsen Coagulum seines eigenen 
Plasmas umgeben sein. Nun zeigte ich friiher und Nolf bestatigt diese 
Tatsache, daB das gelatindse zweite Coagulum gewdhnlich unfihig ist, 
Gerinnung zu bewirken. Unter diesen Umstinden also kénnte das ein- 
geschlossene Blutgemisch, auch falls es in gréBerer Menge vorhanden 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 260, 1905; 8, 67, 1906; 
9, 185, 1907. 





488 Leo Loeb: 


wire, nur eine viel schwichere Gerinnung bewirken, als der Muskel 
dies tut. 

3. Es 148t sich nachweisen, da8 in einer Anzahl von Fillen Ge- 
webskoaguline vorhanden sind, in Fillen, in denen Blutkoaguline ganz 
oder fast ganz fehlen. Das ist der Fall in schwichlichen oder kranken 
Hummern. Hier beobachtete ich gewdhnlich, daB ich dies Vorhanden- 
sein von Blutkoagulinen nicht nachweisen konnte, wihrend Gewebs- 
koaguline in dem Muskel in groBer Quantitét vorhanden waren. 

4. Umgekehrt fehlen in gewissen Tierarten, wie Libinia, Limulus, 
Gewebskoaguline im Muskel, obwoh! Blutkoaguline vorhanden sind. DaB 
die Abwesenheit von Gewebskoagulinen nicht durch das Vorhandensein 
von gerinnungshemmenden Substanzen vorgetiéuscht wird, das lat sich 
dadurch nachweisen, daB man den Muskelextrakt gegen destilliertes 
Wasser dialysiert. Dadurch werden etwaig vorhandene gerinnungs- 
hemmende Substanzen relativ schnell entfernt. Auch in dialysierten 
Extrakten la8t sich bei diesen Tieren keine gerinnungsbeschleunigende 
Substanz nachweisen. Auch sonst besteht in den verschiedenen Tier- 
arten gar keine Beziehung zwischen der Starke der Blut- und der 
Gewebskoaguline. 

5. Es laB8t sich nachweisen, daB Blut- und Gewebskoaguline in 
ihren Eigenschaften verschieden sind. Dariiber soll weiteres fernerhin 
berichtet werden. 

Aus alledem folgt mit Sicherheit, daB bei Crustaceen wie bei Wirbel- 
tieren in den Geweben Coaguline vorkommen, die nicht aus dem bei- 
gemischten Blut oder aus beigemengter Lymphe stammen. 


Uber Unterschiede in dem Verhalten der Blut- und 
Gewebskoaguline. 


Es kann also als sichergestellt betrachtet werden, daB 
Blutzellen und Gewebe, insbesondere der Muskel unabhingig 
voneinander die Ursprungsstatte von Koagulinen sind. Ich zog 
nun schon im Laufe meiner friiheren Untersuchungen die Frage 
in Erwigung, ob diese beiden Substanzen identisch sind. Hier, 
wie im Falle des Wirbeltierblutes kann die Frage nicht direkt 
und nicht mit voller Sicherheit entschieden werden, da es noch 
nicht mdglich ist, die wirksamen Substanzen rein darzustellen; 
aber in beiden Fallen machen Unterschiede in dem Verhalten 
der betreffenden Substanzen es wahrscheinlich, daB dieselben 
nicht identisch sind, und es ist wichtig, daB Gewebs- und Blut- 
koaguline bei Wirbeltieren und bei Wirbellosen ahnliche Unter- 
schiede zeigen. 

a) Die Blutkoaguline sind bei Wirbellosen und bei Wirbeltieren 
gegen schidliche Einfliisse weniger widerstandsfahig als die Gewebs- 
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koaguline. Dies zeigt sich z. B. bei Wirbellosen in der gréBeren 
Empfindlichkeit des Blutserums gegeniiber einem Zusatz von Toluol. 
Es zeigt sich insbesondere auch in dem viel schnelleren Verlust der 
Wirksamkeit, den die im Blutserum enthaltenen Koaguline bei langerem 
Stehen zeigen. 

Auch bei anderen Spezies von Crustaceen fand Nolf kiirzlich die- 
selben Unterschiede in der Empfindlichkeit der Blutkoaguline (Bluteerum 
oder Zellfibrinextrakt) und der Gewebsextrakte. 

Es ist nun nicht ohne Interesse, daB ich neuerdings fand, daB 
die in dem Blute des Callinectes (Bluecrab) enthaltenen gerinnungs- 
beschleunigenden Substanzen bedeutend stabiler sind als die in dem 
Hummerblute enthaltenen Koaguline. So verlor z. B. in einem Versuch 
das auf Eis gehaltene Hummerserum im Laufe von 2 Tagen 22fach an 
Wirksamkeit, wahrend das in gleicher Weise aufbewahrte Callineotes- 
serum nur 6fach an Wirksamkeit verlor. Wahrend das Hummerserum 
schon nach wenigen Stunden an Kraft abnimmt und nach 3 Tagen 
geradezu fast wirkungslos ist, kann das Callinectesserum auch nach 
5tagigem Stehen auf Eis noch einen groBen Teil seiner gerinnungs- 
beschleunigenden Kraft bewahrt haben. 

Wie ich frither berichtete, unterscheidet sich das Callinectesblut 
von dem Blute der anderen Crustaceen auch dadurch, daB das zweite 
Coagulum (das eigentliche plasmatische Coagulum) bald nach seiner 
Bildung noch gerinnungserzeugende Kraft aufweist. Bald nach der 
Blutentnahme ist also relativ viel Blutkoagulin aus den Blutzellen in das 
umgebende Blutplasma ausgetreten, und das erklart auch die schnelle 
Gerinnung des Callinectesblutes nach der Entnahme des Blutes. Es 
schlieBt sich daher bei diesem Tiere die zweite Gerinnung direkt an die 
Bildung des Zellfibrins an. 

Auch die im Innern des auf Eis gehaltenen Coagulums enthaltenen 
Blutkoaguline nahmen bei Callinectes allmihlich an Kraft ab; das 
50 Minuten nach der Blutentnahme ausgepreBte Serum war z. B. aktiver 
als das aus dem 1 bis 2 Tage alten Coagulum ausgepreBte Serum, ob- 
wohl diese Coagula auf Eis gehalten wurden. Doch waren auch die 
nach einigen Tagen ausgepreBten Sera in Ubereinstimmung mit dem, 
was oben iiber die relative Bestindigkeit der Blutkoaguline des Callinectes 
gesagt wurde, noch recht wirksam. Im allgemeinen bleiben die ge- 
rinnungsbeschleunigenden Substanzen des Blutes in dem Coagulum besser 
erhalten als in dem daraus ausgepreBten Serum. 

Trotz der im Falle des Callinectesblutes gefundenen Abweichung 
ist im allgemeinen der SchluB, daB die Blutkoaguline merklich labiler 
sind als die Gewebskoaguline, zutreffend. 

b) Das Thrombin der Séugetiere bewirkt die Gerinnung des Plasmas 
ohne Beseitigung von freien Ca-Ionen, wihrend die Gewebskoaguline 
Calcium zu ihrer Wirkung nétig haben. Ich zeigte, daB bei Wirbellosen 
die aus den Blutzellen stammenden und im Serum vorhandenen Koaguline 
in weiten Grenzen von der Anwesenheit von Calcium unabhingig sind, 
wahrend die Gewebskoaguline, falls das Optimum ihrer Wirkung erzielt 
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werden soll, eine betrichtliche Menge von Ca brauchen. Ich zeigte 
ferner, daB diese Unterschiede im Verhalten gegen Calcium nicht lediglich 
auf Beimischungen beruhen, die neben den gerinnungsbeschleunigenden 
Substanzen in den Filiissigkeiten vorhanden sind. Ich schloB jedoch 
nicht die Méglichkeit aus, daB auch die Blutkoaguline eine sehr geringe 
Menge von Calcium nétig haben; aber der groBe Unterschied zwischen 
den Blut- und Gewebskoagulinen in bezug auf das Ca-Bediirfnis wird 
dadurch nicht beriihrt. Wie gering das Ca-Bediirfnis der Blutkoaguline 
ist, ergibt sich z. B. daraus, da8 durch zweimalige Pricipitierung her- 
gestelltes Fibrinogen mit einem eine kurze Zeit dialysierten Serum 
trotz des Zusatzes der durch Ca-Bindung wirkenden, in dem Muskel vor- 
handenen hemmenden Substanz Gerinnung bewirkt. Ich konnte auch 
in diesem Falle nicht die Mitwirkung einer geringen Menge von Ca aus- 
schlieBen. Insbesondere zeigte ich auch, da8 nach Zusatz einer gewissen 
Quantitét von Oxalat oder Fluorid weder Blut noch Gewebskoaguline 
Gerinnung bewirken; daB aber nach Zusatz von CaCl, zu dem Oxalat- 
plasma die Koaguline, die nachtraglich zugesetzt werden, die Gerinnung 
herbeifiihren. Diese Befunde benutzte Nolf zur Herstellung eines 
stabilen entkalkten Plasmas, das sich analog dem von mir friiher einfach 
durch Erwirmen hergestellten stabilen Plasma zu verhalten scheint. ') 
Diese Tatsachen legten nun die Annahme nahe, daB auch die Blut- 
koaguline eine sehr geringe Quantitét von Ca brauchen. Andrerseits 
wies ich darauf hin, daB auch beim Saugetierblut die Ca-pricipitierenden 
Substanzen, insbesondere die Fluoride nach Bordet sekundire, von 
ihrer Ca-fallenden Eigenschaft unabhangige gerinnungshemmende Wir- 
kungen ausiiben kénnen, und da8 méglicherweise die Koaguline der 
Crustaceen besonders empfindlich solchen Substanzen gegeniiber sind. 
Ich glaube, daB die von Nolf aus meinen oben angefiihrten Befunden 
gezogene Schlubfolgerung, daB Blut- und Gewebskoaguline identisch 
sind, nicht den Tatsachen gerecht wird. Der merkliche Unterschied in 
dem Ca-Bediirfnis der Blut- und Gewebskoaguline, der von mir fest- 
gestellt wurde, bleibt bestehen.*) AuBerdem unt:rscheiden sich die 
beiden Koaguline noch, wie ich friiher nachwies, in ihrem Verhalten 
gegen andere Ione und Salze. 

Es ist nun hierbei ein Umstand zu beriicksichtigen, der einen 
eventuell bestehenden Unterschied in dem Verhalten der Siaugetier- 


1) Dieses Plasma ist offenbar deswegen stabil, weil die geringe 
Menge von Blutkoagulin (Thrombin), die aus den Blutzellen in das 
Plasma iibertrat und die nach meiner Darstellungsweise des stabilen 
Plasmas durch Erwiarmen inaktiviert worden war, hier durch den ent- 
stehenden Niederschlag von Ca-Oxalat niedergerissen und entfernt wurde. 
Wahrscheinlich wiirde irgend ein anderer, sonst indifferenter Niederschlag 
ahnlich wirken. 

2) Diese Unterschiede in dem Ca-Bediirfnis sind auch noch nach 
Dialyse des Muskelextraktes vorhanden. Sie beruhen also nicht auf 
Beimischung von Ca-bindenden Substanzen, die, wie ich zeigte, in dem 
Muskelextrakt vorhanden sind. 
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thrombine und der Blutkoaguline der Crustaceen erklaren mag. Ebenso 
wie die gerinnungsbeschleunigenden Substanzen der Crustaceen an eine 
niedrigere Kérpertemperatur adaptiert sind und daher schon bei 
schwacherem Erwirmen abgetétet werden als die entsprechenden Sub- 
stanzen der Saugetiere, so mag auch die Tatsache, da8 die Blutzellen 
der Meerescrustaceen an einen viel héheren Salz- und insbesondere Ca- 
Gehalt gewohnt sind als das Siugetierthrombin, sehr wohl einen 
mdglicherweise bestehenden geringen Unterschied in dem Ca-Bediirfnis 
des Saugetierthrombins und des Blutkoagulins der marinen Crustaceen 
erklaren. 


Die Unterscheidungsmerkmale zwischen den Blut- und Ge- 
webskoagulinen der Crustaceen sind so charakteristisch, da8 
sie die Feststellung erméglichten, daB die anscheinend spontane 
Gerinnung des Crustaceenblutes durch in das Blutplasma iiber- 
getretene Blutkoaguline und nicht durch die wahrend der Blut- 
entnahme beigemengten, sehr aktiven Gewebskoaguline verursacht 
werden. 


Besteht eine spezifische Adaptation der Gewebskoaguline 
bei Wirbellosen? 


In vor etwa 8 Jahren ausgefiihrten Untersuchungen stieB 
ich zuerst auf Tatsachen, die auf eine spezifische Adaptation 
der gerinnungserregenden Substanzen hinwiesen, und ich ver- 
glich schon damals diese Substanzen mit den kiinstlich erzeugten 
Immunkérpern.?) Damals unterschied ich noch nicht zwischen 
den Gewebs- und Blutkoagulinen. In weiteren Untersuchungen ®*) 
zeigte ich dann, daB die spezifische Adaptation der Gewebs- 
koaguline ganz allgemein verschiedenen Klassen der Wirbeltiere 
zukommt, innerhalb derselben Wirbeltierklasse aber nicht nach- 
weisbar ist. Gleichzeitig fand Hewlett in dem einen Falle, 
der von ihm untersucht wurde, eine Spezifizitat der Gewebs- 
extrakte. Diese Tatsachen wurden von verschiedenen Autoren, 
wie Muraschew und Nolf, bestitigt. Jedoch erklirt Nolf 
diese spezifische Adaptation durch die Beziehungen der Ge- 
webskoaguline zu Vorstufen des Thrombins und nicht durch 
direkte Beziehungen zum Fibrinogen, wie ich das tat. Weiterhin 
glaubte ich nun auch bei Wirbellosen eine spezifische Adaptation 
der Gewebskoaguline zu finden. Hummerplasma sowie Callinectes- 


1) Virchows Archiv 173, 1903. 
2) Virchows Archiv 176, 1904. 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 








a tee 8: 


Ste Or Een 


PRIS FE ies then 





492 Leo Loeb: 


plasma werden am schnellsten durch den Muskel von Crustaceen 
zur Gerinnung gebracht, gar nicht durch Wirbeltiersubstanzen 
und viel schwacher durch Substanzen, die von anderen Wirbel- 
losen herstammen. Diese Untersuchungen iiber die spezifische 
Adaptation der Gewebskoaguline bei Wirbellosen stellte ich zu 
einer Zeit an, wo ich noch nicht mit stabilen, fibrinogenhaltigen 
Plasmen arbeitete. Ich priifte daher einige Ergebnisse mit 
stabilem Hummer- und Callincctesplasma. Letzteres kann nicht 
auf dieselbe Weise hergestellt werden, die von mir beim Hummer 
benutzt wurde. Das Blutplasma gerinnt auSerordentlich schnell 
bei Callinectes, und es ist sehr schwierig, auch nur eine geringe 
Menge stabilen Plasmas von Callinectes auf diese Weise zu 
erhalten. 

Man kann dasselbe jedoch in einfacher Weise dadurch herstelleng 
daB man das Blut direkt in auf 52° bis 56° erwirmter Fliissigkeit (H,O 
und Seewasser zu gleichen Teilen) auffingt, so daB etwa gleiche Volumen 
Blut und Wasser gemischt werden, sodann zur Entfernung des Zellfibrins 
durch Gaze filtriert und dann 20 Minuten auf 52° erwirmt. Wahrend 
nun die Gerinnung des nicht stabilen Callinectesplasmas durch Limulus- 
muskel beschleunigt wurde, war dies nicht der Fall, falls stabiles Calli- 
nectesplasma benutzt wurde. 

In diesem Falle konnte ich nun auch keine spezifische 
Adaptation der Gewebskoaguline von Crustaceen innerhalb der 
Klasse der Crustaceen nachweisen. Hiernach muB ich Nolfs 
Einwand gegen meinen friiheren Befund als zu Recht bestehend 
anerkennen. Dies beriihrt aber nicht die von mir friiher ge- 
fundene Tatsache, da8 Hummermuskel und Callinectesmuskel 


_ Hummer und Callinectesplasma schneller zur Gerinnung bringen 


als irgendwelche Gewebe von Tieren, die nicht zur Klasse der 
Crustaceen gehéren, wenn auch, ebenso wie bei Wirbeltieren, 
innerhalb derselben Tierklasse, wie ich jetzt fand, eine solche 
spezifische Adaptation nicht nachweisbar ist. Trotzdem kann 
aus dieser Tatsache noch nicht der SchluB gezogen werden, 
daB bei Wirbellosen eine spezifische Adaptation besteht, und zwar 
deshalb nicht, weil nur bei den Crustaceen bisher ein fibrinogenhal- 
tiges Plasma nachgewiesen wurde. Es ist daher wohl méglich, daB 
absolut die Quantitaét der in den Geweben anderer Tierklassen 
vorhandenen Koaguline viel geringer ist als bei Crustaceen, 
oder daB sie sogar ganz fehlen. Nur bei Wirbeltieren sind 
Gewebskoaguline nachweisbar, und diese sind ohne Wirkung 
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auf Crustaceenplasma. Wir miissen also vorliufig die Frage, 
ob auch bei Wirbellosen eine spezifische Adaptation der Ge- 
webskoaguline besteht, als unentschieden betrachten. 


Uber nicht spezifische gerinnungsbeschleunigende Faktoren. 

Es ist bekannt, daB die Gerinnung des Wirbeltierblutes 
durch Zusatz von anscheinend chemisch inerten Fremdkérpern, 
wie Kohle, merklich beschleunigt werden kann. Ich zeigte, 
da8 weder im spontan gerinnenden noch im stabilen Plasma 
der Wirbellosen solche Fremdkérper eine bemerkbare Be- 
schleunigung ausiiben. Sie bestimmen allerdings auch hier 
unter gewissen Umstanden die Stelle, an der sich das Fibrin 
zuerst ausscheidet. Nun fand ich aber ferner, da8 in der 
spontanen Gerinnung begriffene Plasmen zuweilen durch Sub- 
stanzen beeinflut werden, die unter gewéhnlichen Umstainden 
ohne Wirkung sind, so z. B. durch auf 45° erwairmten Muskel- 
extrakt oder durch auf 52° erwirmtes Zellfibrin. In ahnlicher 
Weise finden wir, daS Limulusmuskel die Gerinnung des spontan 
gerinnenden Callinectesblutes beschleunigt, wahrend es die Ge- 
rinnung des stabilen Plasmas unbeeinfluBt laBt. Ich betrachtete 
diese Wirkung als eine nicht spezifische, mit der von Fremd- 
kérpern ausgeiibten vergleichbare. Auch Nolf vergleicht die 
Wirkung dieser inaktivierten Stoffe mit der von Fremdkérpern 
ausgeiibten und faBt alle diese Wirkungen unter der Bezeich- 
nung ,,thromboplastische‘‘ zusammen. Es ist aber zweifelhaft, 
ob es sich nicht im Falle des erwirmten Zellfibrins oder Muskel- 
extrakts doch um sehr geringe Mengen der spezifischen Blut- 
oder Gewebskoaguline handelt, die der Zerstérung entgingen 
und eine Wirkung gegeniiber Plasma, das der Gerinnung nahe 
ist, ausiiben. Doch kénnten in dem inaktivierten Zellfibrin 
oder Muskelextrakt auch andere chemisch wirksame Substanzen 
vorhanden sein, die nicht in der Art von Fremdkérpern wirken, 
in ahnlicher Weise wie Wittes Pepton die Gerinnung des Gans- 
plasmas in vitro beschleunigt. Ahnlich verhalten sich gewisse 
Gifte und Bakterienkulturen.') Es diirfte sich daher vorlaufig 

1) Uber die Wirkung von Bakterien auf die Blutkoagulation ver- 
Sffentlichte ich vor 7 Jahren Untersuchungen (The influence of certain 
bacteria on the coagulation of the blood. Journ. of Med., Research 
10, 1903, 407; vgl. auch mein Sammelreferat im Biochem. Centralbl. 6, 


1907). Ich stellte unter anderem fest, dafi besonders Kulturen von Sta- 
33* 
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nicht empfehlen, solche chemisch wirkenden Substanzen und 
Fremdkérper unter einer Bezeichnung zusammenzufassen, da 
es sich hier voraussichtlich um Wirkungen sehr verschiedener 
Art handelt. Jedenfalls kénnen wir aber die Blut- und Ge- 
webskoaguline von verschiedenen anderen Substanzen, wie 
Toxinen, Pepton (in vitro) usw., abtrennen. Die ersteren sind 
gewohnlich viel stérker wirksam und zeigen physiologische Be- 
ziehungen zu der Plasmagerinnung. Besonders zu betrachten 
ist dann noch eine Anzahl von Fremdkérpern, deren Wir- 
kung wobl im wesentlichen eine physikalische ist. 


Zusammenfassung. 


Wihrend insbesondere aus den Untersuchungen von Mo- 
rawitz und Fuld, Nolf, Bordet und Gengou und auch aus 
meinen eigenen Untersuchungen hervorgeht, da bei Wirbel- 
tieren die Beziehungen zwischen Gewebskoagulinen (Thrombo- 
kinasae von Morawitz) und ihnen &hnlichen Substanzen und 
Blutkoagulinen sehr komplizierte sind, und ich insbesondere 
darauf hinwies, da8 bei Wirbeltieren eine Reihe sekundarer 
Vorginge, die ich zum Teil mit autokatalytischen Prozessen 
verglich, hinzutreten, liegen bei Wirbellosen die Verhaltnisse 
bei der Blutgerinnung viel einfacher. Blut- und Gewebskoagu- 
line verursachen direkt die Gerinnung des Plasmas; beide Sub- 
stanzen werden direkt aus dem Muskel oder aus den Blutzellen ex- 
trahiert. Sie sind, um wirksam zu werden, nur auf dieGegenwart von 
Salzen angewiesen. Auch Nolf schlieBt sich diesen SchluBfolge- 
rungen an; nur daB er Gewebs- und Blutkoaguline identifiziert. 


phylococcus sehr wirksam sind und da8 Hitze die Wirksamkeit der Bak- 
terien zerstért. Kiirzlich veréffentlichte auch H. Much, dem meine 
friihere Mitteilung unbekannt geblieben zu sein scheint, Untersuchungen 
iiber den Einflu8 der Bakterien auf die Blutgerinnung (diese Zeitschr. 
14, 143, 1908). Auch dieser Autor fand Staphylococcuskulturen be- 
sonders wirksam. Er identifiziert die aktiven Bakteriensubstanzen mit 
den Kinasen von Morawitz und meint, daB die Existenz solcher, die 
Blutkoagulation beeinflussender bakterieller Substanzen gegen die spe- 
zifische Adaptation der Gewebskoaguline spreche. Dieser SchluB ist 
ebenso unzulissig, wie wenn man aus der Existenz ahnlicher Wirkungen 
im Falle von Fremdkérpern oder von Pepton einen dhnlichen Schlu8 
zége, oder wie wenn man behaupten wollte, daB das Vorhandensein spe- 
zifischer Agglutinine nicht erwiesen sei, da ja die verschiedensten Kolloide 
Agglutination herbeifiihren kénnen. 
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Ich zeigte aber, daB die Gewebskoaguline unabhingig von beige- 
mischtem Blut im Muskel vorhanden sind und da8 wir bei 
Wirbellosen wie bei Wirbeltieren gewisse Verschiedenheiten 
zwischen Blut- und Gewebskoagulinen finden, welche die Annahme 
der chemischen Nichtidentitat beider Substanzen nahelegen. Die 
Unterschiede zwischen diesen beiden Koagulinen zeigen trotz 
einer mdéglichen Verschiedenheit in der Wirkungsweise und ihrer 
Funktion bei der Blutgerinnung bei Wirbeltieren einerseits und 
Wirbellosen andererseits, doch bei beiden Tierklassen eine auf- 
fallende Ubereinstimmung, und bei beiden Tierklassen sind 
diese beiden Substanzen fiir die Bildung des Fibrins von 
wesentlicher Bedeutung. 

Bei gewissen Wirbellosen laGt sich der Nachweis fiihren, 
da8 die sogenannte erste Gerinnung unabhangig von einer Aus- 
scheidung von Fibrin stattfinden kann, und da8 es sich hierbei 
um eine Agglutination von Zellen handelt, die auf Veranderungen 
der Konsistenz des Zellprotoplasmas und méglicherweise auch 
auf der Mitwirkung gewisser, vieclleicht aus den Zellen stam- 
mender Kolloide beruht. 

Eine ahnliche Veranderung von Zellen mit folgender Agglu- 
tination geht der eigentlichen Gerinnung allgemein bei Wirbel- 
losen und Wirbeltieren voran, und diese Veranderungen fiihren 
bei Crustaceen und sehr wahrscheinlich auch bei Wirbeltieren 
zur Ausscheidung von Blutkoagulinen. Diese Bildung von 
, Zellfibrin’’ bei Wirbellosen ist phylogenetisch die Vorstufe der 
Thrombose, wie sie sich bei Wirbeltieren bei pathologischen 
Vorgangen in den GefaBen findet. 

Die sogenannte zweite Gerinnung bei Limulus beruht auf 
der Ausscheidung von Substanzen, die aus den Blutzellen 
stammen. 
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Experimentelle Untersuchungen fiber die Wirkung 
thermischer Einfliisse auf die verdauende Kraft des 
Magen- und Pankreassaftes, 


Von 
H. Roeder. 


(Aus der experimentell. biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Februar 1910.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Bekanntlich hangt die spezifische Tatigkeit der Verdauungs- 
fermente des Magen- und Pankreassaftes vor allem von drei 
Faktoren ab: einmal von der Reaktion der Verdauungsfliissig- 
keit und ihrer sonstigen Zusammensetzung (Antifermente, 
Salze usw.), zweitens von der Fermentkonzentration und 
drittens von der Temperatur. Hinsichtlich der Reaktion ver- 
halten sich die Verdauungsenzyme im allgemeinen verschieden. 
So verdaut das Ferment des Speichels, das Ptyalin bei alka- 
lischer, das Pepsin des Magensaftes bei saurer Reaktion, das 
Trypsin des Pankreassaftes vorwiegend bei alkalischer Reaktion, 
und zwar bestimmt besonders der Grad der Reaktion die ver- 
dauende Wirkung. Die Fermentkonzentration galt schon nach 
den Untersuchungen von Maly'), Briicke*) und Kiihne’) als 
wichtig fiir die Starke der verdauenden Kraft. Die Temperatur 
ist bei den bisherigen Untersuchungen iiber die Verdauungs- 
enzyme des Magen- und Pankreassaftes etwas zu kurz ge- 
kommen, namentlich fehlen in der Literatur eingehendere Unter- 
suchungen iiber den Ablauf der Verdauung bei verschiedenen 


1) Handb. d. Physiol von Hermann 5, Abt. 2, 83 bis 84. 
*) Sitzungsber. d. Kais. Akad. d. Wissensch. Wien, 37. 
®) Zeitschr. f. Biol, 22 
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Temperaturen und iiber die Wirkung thermischer Einfliisse auf 
die Fermente selbst. 

Wohl existieren ArBeiten, die derartige Verdauungsversuche ent- 
halten, im wesentlichen haben sie aber das Verhalten, insbesondere die 
Widerstandsfahigkeit der Fermente des Magen- und Pankreassaftes gegen- 
iiber thermischen Einfliissen zum Gegenstand. So hatte insbesondere 
Biernacki") fast nur die Resistenz des Pepsins und Trypsins gegeniiber 
Temperatureinfliissen gepriift, ohne gleichzeitig bei den verschiedenen 
Warmegraden methodische Verdauungsversuche anzuschlicBen. Er kam 
aber bereits hinsichtlich der Resistenz zu Resultaten, die fiir die An- 
stellung jeder Art von Verdauungsversuchen Beachtung verdienen. Seine 
Beobachtungen beziehen sich zum Teil auf das Verhalten isolierter 
Enzyme, andererseits aber auch auf das Verhalten der Enzyme im Ver- 
dauungssaft. Im letzteren Falle erwiesen sich die Enzyme Temperatur- 
einfliissen gegeniiber als resistenter, als wenn das reine Enzym der Tem- 
peraturerhéhung ausgesetzt wurde. Ferner kommt es nach ihm fiir die 
Verdauungsfermente — Pepsin und Trypsin — vor allem darauf an, bei 
welcher Reaktion dieselben der Erhitzung unterworfen werden. Biernacki 
fand, daB die betreffende Reaktion, die fiir die beste Entfaltung der 
spezifischen Leistungsfaihigkeit dieser Enzyme notwendig ist — die saure 
fiir das Pepsin, die alkalische fiir das Trypsin — dieselben zugleich vor 
dem schidigenden Einflusse eines gewissen Warmegrades schiitzt. Die 
das Pepsin oder Trypsin enthaltenden Verdauungssifte werden in neu- 
traler Lésung durch niedrigere Temperaturen geschidigt als in der 
sauren bzw. in der alkalischen Lésung. Daher sind auch diejenigen 
Temperaturen, bei denen Biernacki das Pepsin in neutraler Lésung 
zerstort fand — 55°C fiir das erstere, 45°C fiir das letztere —, niedriger 
als die von anderen Autoren friiher angegebenen Zahlen. So gibt Kruken- 
berg an, da8 das Trypsin durch die Erhitzung auf 65 bis 70° zugrunde 
gehe, wihrend das Pepsin nach Finkler bei 70° zerstért wird. Aber 
nicht nur die Isolierung des Fermentes und seine Auflésung in der Ver- 
dauungsfliissigkeit, auch nicht die Art der Reaktion bestimmt allein den 
schidigenden Einflu8 gewisser Warmegrade, sondern auch die Anwesen- 
heit von Salzen und EiweiBkérpern im Verdauungssekret. Biernacki 
beobachtete, daB verschiedene Substanzen die Resistenz der Verdauungs- 
enzyme gegen die Erhitzung zu heben imstande sind, fiir das Pepsin 
namentlich bestimmte Salze, wie schwefelsaures Natron, schwefelsaures 
Ammonium, die Eiwei®kérper, Albumosen und Peptone und fiir das 
Trypsin ganz besonders die Ammoniaksalze. Die Anwesenheit dieser 
bedinge einmal den Warmegrad des Temperaturoptimums, bei denen das 
Pepsin und Trypsin am besten proteolytisch wirkt, andererseits besitzen 
dieselben die Eigenschaft, auch die Resistenz der Enzyme gegen die 
Erhitzung zu heben. Ein gleiches beobachtete er von dem Zucker und 
der Starke nicht. So wertvoll diese Mitteilungen von Biernacki sein 
mégen, so diirften doch die Untersuchungen zweier anderer Autoren, von 


~}) Zeitschr. f. Biol. 28. 
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Mayer") und Klug®), iiber das Verhalten des Pepsins bei héheren Tem- 
peraturen fiir unsere Frage nach der Bedeutung thermischer Einfliisse fir 
die verdauende Kraft des Pepsins und Trypsins vielleicht ein gréBeres Inter- 
esse beanspruchen. Sie beriicksichtigten weniger die Resistenz, sie priiften 
vielmehr die peptische Kraft des Magensaftes bei Temperaturerhéhungen 
und hatten eine groBe Reihe von Verdauungsversuchen angestellt. Uber- 
dies hatten sie unabhingig voneinander fast gleiche Versuchsbedingungen 
gewahlt, eine fast gleiche Fermentkonzentration und Reaktion. Beide 
Untersucher benutzten nicht nativen Magensaft, sondern arbeiteten mit 
Saft, der von der Magenschleimhaut eines Schweines oder Hundes durch 
Freipraparieren und UbergieBen mit Glycerin gewonnen war. Die 
Schleimhaut wurde lange Zeit in dieser Weise behandelt, danach filtriert 
und das Filtrat mit Alkohol versetzt. Als Verdauungsobjekt hatten sie 
Hiibnereiereiwei8 gewahit, das in Capillaren koaguliert war. Die Ver- 
dauungsfliissigkeit enthielt z. B. bei Klug 0,1°/, Pepsin bei 0,5°/, 
Salzsaure. 

Aus den Versuchen von Mayer und Klug erfahren wir 
zum ersten Male, in welcher Weise die verdauende Kraft des 
Pepsins durch thermische Einfliisse unterhalb und oberhalb 37° 
bestimmt wird, bei welchen Warmegraden das verdauende Pepsin 
seine Wirkung zu entfalten aufhért und wann es vdllig zerstért 
wird. Die durch Hoppe-Seyler, Hammarsten und andere 
Physiologen vertretene Anschauung, daB es ein absolutes Tem- 
peraturoptimum der Verdauung gabe und daB dasselbe bei 40° C 
liege, wird durch die Beobachtung von Mayer und Klug als 
nicht zutreffend erwiesen. Die beiden Autoren untersuchten 
die Kraft des verdauenden Pepsins innerhalb weiter Temperatur- 
grenzen und wiahliten besonders die Temperaturen von 35 bis 55°. 
Eine eingehende Analyse ergab, daB das Optimum der Ver- 
dauung keineswegs bei 38 oder 40° liege; sie fanden vielmehr, 
daB die peptische Wirkung oberhalb 40° sogar weiter an- 
steigt und daB zwischen 50 und 55° noch ein anderes 
Optimum der Verdauung zu liegen scheint. Bei diesen 
Temperaturen wird nach Mayer und Klug erheblich mehr 
verdaut als zwischen 35 und 40°. Auffallen mu8 es, da8 
dieser gegeniiber den allgemeinen Anschauungen gianzlich ab- 
weichende Befund nirgends in der Literatur noch auch in Hand- 
biichern zitiert, und nur in dem trefflichen Buch: ,,Die Fermente“‘ 
von Oppenheimer’) kurz gestreift wird. Es seien daher, weil 
-¥) Zeitechr. f. Biol. 17. 

2) Pfliigers Archiv 16. 

3) Oppenheimer, Die Fermente. Leipzig 1903. 
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wichtig zum Verstindnis unserer ganzen Frage, zwei Versuchs- 
reihen von Adolf Mayer an dieser Stelle wiedergegeben: 


Verdauungsproben, bestehend aus 0,012 g Pepsin mit Wasser, das 
mit 11/,°/,iger rauchender Saizsiure versetzt war, auf 2!/, ccm gebracht 
und darin die kleinen EiweiBstiickchen von allezeit gleicher GréBe ein- 
gelegt (8 mg). Die EiweiBstiickchen wurden auf eine gréGere Anzahl 
von Reagierzylinderchen in der gewonnenen Pepsinlésung verteilt. Die- 
selben wurden in ein Wasserbad bei entsprechender Temperatur ein- 
gesetzt, die Dauer bis zur vélligen Verdauung wurde konstatiert, und ich 
méchte dieselbe aus der dortigen Versuchstabelle hier anfiihren: 











Verdauungs- Zeit bis zur vélligen 
Temperatur Verdauung 
20° 
24° in 19 St. noch nicht 
28° verdaut 
32° 
36° 15 St. 9 Min. 
40° Ds @.» 





Nach dieser Versuchsreihe, in der iibrigens die zugesetzte 
Salzsiuremenge eine fiir die Verdauung nicht besonders giinstige 
war, wire etwa 36° C die giinstigste Temperatur fiir die Pepsin- 
wirkung. 

Die zweite Versuchsreihe von Adolf Mayer soll uns den 
Anstieg der Pepsinwirkung unter dem Einflu8 der Temperatur- 
erhéhungen kurz veranschaulichen. In diesem Versuch wurde 
mit einer passenderen Menge (0,5°/,iger rauchender) Salzséure 
und bei etwas héheren Temperaturen verdaut. Die Verdauungs- 
fliissigkeit betrug in jedem Zylinderchen 2ccm. Der Versuch 
gab folgende Resultate: 








Temperatur punt SOs = — 
35° 7 St. 50 Min. 
40° .. 2 = 
45° 4, 45 , 
50° 3, @ . 
55° 3 eet 





Hiernach sind wenigstens bis 55° C (wenige Grade dariiber 
erlischt die Fermentkraft des Pepsins) die Wirkungen des- 
selben mit dem Anstieg der Temperatur ebenfalls an- 
steigende. 








oe 
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In &hnlicher Weise hatte auch Klug in seinen ausge- 
dehnten Untersuchungen gefunden, daB das Verdauungsver- 
mégen des Pepsins mit dem Steigen der Temperatur an Leb- 
haftigkeit zunimmt und je nach den Bedingungen das Maximum 
zwischen 50 und 55° erreicht. 

Diese Beobachtungen der beiden Autoren erscheinen in 
hohem MaBe beachtenswert, und ich konnte nicht unterlassen, 
ihre Ergebnisse mit einigen Worten meinen eigenen Unter- 
suchungen voranzuschicken. Hinsichtlich der Resistenz des 
Pepsins im Magensaft kamen iibrigens beide Untersucher gleich- 
falls zu einem iibereinstimmenden Resultat. Sie fanden, daB das 
Pepsin im Verdauungsversuch unter den von ihnen gewahlten 
Versuchsbedingungen oberhalb 60°C fast vdéllig zerstért wird, 
daB also die Temperatur von 60°C, wie Mayer sagt, in ge- 
wissem Sinne als die ,,Tétungstemperatur des Fermentes 
aufzufassen sei. 

Nun sind allerdings jene Resultate bei sehr langdauernden 
Verdauungsversuchen festgestellt worden. Die Verdauung 
dauerte in einzelnen Versuchen 6 bis 10 bis 18 Stunden; immer- 
hin verdient das Ergebnis dieser Untersuchungen iiber den Ein- 
flu8 der Temperatur auf die Kraft des verdauenden Pepsins 
eingehende Beriicksichtigung und diirfte auch fiir die Beurtei- 
lung weiterer Untersuchungen nicht ohne Bedeutung sein. Es 
schien mir nun wichtig, die Wirkung thermischer Ein- 
fliisse innerhalb der von den beiden Autoren ge- 
waihlten Temperaturbreite auch in kiirzer dauernden 
Versuchen zu priifen, um im Interesse eines besseren Ver- 
stindnisses der EiweiBverdauung die Lage des Temperatur- 
optimums genauer festzustellen. Namentlich erscheint es fir 
unsere Kenntnis der Biologie der Verdauungsfermente wichtig, 
ihr Verdauungsvermégen und ihr Verhalten unter der Wirkung 
thermischer Einfliisse noch eingehender zu untersuchen. Ist 
doch insbesondere der Magensaft nahe am Eingang des Di- 
gestionskanals sehr wechselnden Temperaturen, niedrigen und 
hohen Temperaturen der aufgenommenen Speisen ausgesetzt. 
Es ergibt sich da die Frage, ob die EiweiSverdauung unter 
der Einwirkung héherer und niedrigerer Warmegrade oberhalb 
oder unterhalb der K6rpertemperatur gelegener Temperaturen 
verindert oder ob das Enzym der Verdauungssifte selbst bei 
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den fiir die Magen- und Pankreasverdauung in Betracht kom- 
menden Temperaturen geschidigt wird. 

Von diesem Gesichtspunkt aus unterzog ich die Ver- 
dauungskraft des Pepsins und Trypsins einer sorgfaltigen Unter- 
suchung und stellte unter Anwendung verschiedener Tempera- 
turen und im iibrigen verschiedener Versuchsbedingungen mehrere 
Reihen von Verdauungsversuchen an. 

Ich hatte friiher bereits vor dem Bekanntwerden der neuen 
Methoden fiir die quantitative Pepsinbestimmung nach Fuld, 
Jacoby u.a. einige Versuche gemacht, die folgendermaBen an- 
gestellt waren: 

100 g Casein (bezogen aus der chemischen Fabrik Rhenania, Aachen) 
wurden bei 100°C erhitzt und nachher im Exsiccator getrocknet. Fiir 
jeden Versuch wurden je 3g Casein in einem Kélbchen mit 60 ccm 
destilliertem Wasser und 20 ccm Magensaft versetzt. Der Magensaft 
stammte von einem Hund, dem nach der Pawlowschen Methode ein 
Magenblindsack angelegt war. Vor dem Beginn der Versuche wurde so 
viel Magensaft gesammelt, daB die Menge fiir eine groBe Zahl von Unter- 
suchungen reichte und ich mit andauernd konstantem Material arbeiten 
konnte. Der Magensaft wurde mit einigen Tropfen Toluol versetzt und 
standig auf Eis aufbewahrt. Das aus Casein, destilliertem Wasser und 
Magensaft in der angegebenen Weise hergestellte Gemisch wurde gut 
durcheinander geschiittelt, fest verschlossen und in ein auf eine bestimmte 
Temperatur eingestelltes Wasserbad auf 2 Stunden gebracht. Nach Be- 
endigung des Versuches wurde, um eine weitere Wirkung des Pepsins 
auszuschalten, das Verdauungsgemisch kurze Zeit auf einem heiBen 
Wasserbad erhitzt; dann wurde das durch Saure koagulable EiweiB von 
den léslichen Bestandteilen abfiltriert. Von dem Filtrat wurde der Stick- 
stofigehalt nach Kjeldahl! bestimmt und aus der gewonnenen Zahl der 
Prozentgehalt des in Lésung gegangenen EiweiSes berechnet. 

Die mit dieser Methode gewonnenen Resultate, die ich in 
einer friiheren Arbeit?) verdffentlichte, schienen mir deshalb 
einer Kontrolle bediirftig, weil vielleicht bei der Verwendung 
gréBerer Mengen von natiirlichem Magensaft Faktoren in un- 
iibersehbarer Weise die reine Pepsinwirkung zu beeintrachtigen 
verméchten, die beim Arbeiten mit geringen Mengen Saft in 
gréBerer Verdiinnung sich nicht bemerkbar machten. In der 
Tat zeigte sich denn auch, daB8 der Abfall der Verdauungs- 
kurve, den ich bei jenen alteren Versuchen zwischen 36 und 
42°C beobachtete, ausblieb, und daB die Ergebnisse meiner 


1) H. Roeder, Arch. f. Kinderheilk. 46, Heft 3/6. 
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neueren Untersuchungen durchaus mit denjenigen, die Mayer 
und Klug (l. c.) mitteilen, konform gehen. 

Wenn man in der iiblichen Weise Verdauungsversuche bei 
verschiedenen Temperaturen anstellt und die Ergebnisse in 
einer Kurve vereinigt, so ist diese Kurve die Resultante aus 
zwei verschiedenen Faktoren: 1. aus der Temperaturwirkung 
auf die Verdauungsarbeit, 2. aus der Temperaturwirkung auf 
die Vitalitét des Pepsins. 

Um die Richtigkeit dieser Annahme durch weitere biolo- 
gische Untersuchungen zu erhirten, stellte ich eine Reihe von 
Untersuchungen an, in denen ich einmal die durch thermische 
Einfliisse erfolgende Steigerung des Verdauungsvermégens, an- 
dererseits den durch héhere Temperaturen herbeigefiihrten Fer- 
mentverlust getrennt nachzuweisen suchte. 

Ich wihlte hierzu die von Fuld und Levison") fiir die Pepsin- 
bestimmung angegebene Edestinmethode. 

Die Mettsche*) Methode konnte fiir meine Versuche nicht in Be- 
tracht kommen, weil dieselbe hinsichtlich der Bestimmung der peptischen 
Kraft des Magensaftes nicht das leistet, was man von ibr erwartet hatte. 
Um nur einige der wesentlichen Einwande fiir dieses Verfahren anzu- 
geben, sei hervorgehoben, da das HiihnereiweiB in den Capillaren 
nicht immer von gleicher Konsistenz ist und die Verdaulichkeit der Ei- 
weiBsiulen um so gréBer ist, je weicher sie sind. Wenngleich auch die 
Koagulationstemperatur und -dauer genau vorgeschrieben sind, sind hier 
Unterschiede unvermeidlich; ferner wechselt die Wandstarke der Capil- 
laren; auBerdem ist die Voraussetzung, da8 ein Ei dem andern gleich 
sei, gar nicht zu erfiillen. Im Gegenteil haben Blum und Fuld) 
darauf hingewiesen, daB die Verschiedenheit des Geschmackes der Eier 
in verschiedener Jahreszeit mit aller Deutlichkeit anzeigt, daB ihre Zu- 
sammensetzung von der zufalligen Ernahrungsweise der Hiihner abhangt. 
Ein besonders schwerer Mangel aber macht die Mettsche Methode fiir 
meine Untersuchungen unbrauchbar. Die Linge der verdauten EiweiB- 
sdulen gestattet keinerlei RiickschluB auf die Fermentkonzentration, 
denn die Verdiinnungen desselben wirken durchaus nicht entsprechend 
der Berechnung weniger stark, sondern die Abnahme erfolgt von Fall 
zu Fall ganz verschieden. Schiff und Nierenstein*), die diese Ver- 
hiltnisse genau studierten, schlugen daher vor, nicht den unverdiinnten 
Magensaft zu benutzen, sondern dessen 16fache Verdiinnung. Blum 


1) Diese Zeitschr. 6, 473, 1907. 

*) Mett, zit. nach Pawlow, Die Arbeit der Verdauungsdriisen, 
deutsch von Walter. Wiesbaden 1896, S. 31. 

3) Zeitechr. f. klin. Med. 58, H. 5/6. 

*) Arch. f. Verdauungskrankheiten 8, 559. 
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und Fuld, die die weiteren Griinde fiir die eigentiimliche Verdauungs- 
hemmung im konzentrierten Magensaft bei Anwendung der Mettschen 
Methode festzustellen suchten und dieselbe auf eine eigene Substanz, das 
Antipepsin, zuriickfiihren konnten, kamen zu der Auffassung, daB dessen 
Wirkung erméglicht oder wenigstens verstarkt wiirde durch die geringere 
Oberflache, die das koagulierte Eiwei8, und zumal das der Mettschen 
EiweiBzylinder, der Verdauungsfliissigkeit darbietet. Die Gegenwart des 
Antipepsins, wie es sich kundgibt durch die Differenz der nach der 
Mettschen Methode mit Verdiinnung des Magensaftes wirklich gefundenen 
von den berechneten Werten, lieB es daher wiinschenswert erscheinen, 
eine feinere und empfindlichere Methode der Pepsinbestimmung zu be- 
sitzen, bei der die Anwesenheit des Antipepsins sich nicht stérend be- 
merkbar macht. 

Die genannten Autoren haben in einer diesem Antipepsin gewid- 
meten Studie besonders betont, daB derartige Stérungen sich vermeiden 
lassen, wenn man zur Anwendung gelésten EiweiBes statt des koagu- 
lierten itiberging. Nach ihren Erfahrungen war also eine einheitliche 
fliissige Verdauungsmischung notwendig. Dieser Bedingung entsprach 
iibrigens in gewisser Beziehung die Methode von Hammerschlag; sie 
arbeitete auch mit einer EiweiBlisung, benutzte indes das, wie wir 
sahen, in seiner Zusammensetzung so wechselnde HiihnereiweiB. Ihre 
Ausfiihrung war auBerdem, wegen Benutzung des Esbachschen Reagens, 
einerseits mit Ungenauigkeiten behaftet, andererseits sehr langwierig. 
Erheblich besser ist eine Methode, die Vollhard*), ausgehend von Ar- 
beiten anderer Forscher, angegeben hat, und die ebenso wie die Ham mer- 
schlagsche*) Methode auf einer Bestimmung des unveranderten EiweiB- 
restes beruht. Aber auch die Vollihardsche Methode ist mit gréBeren 
Umstandlichkeiten verkniipft und erfordert vor allem Filtration und Ti- 
tration. Fuld war daher bestrebt, ein Verfahren zu finden, das von 
einem gelésten EiweiBkérper ausging und in der Ausfiihrung so einfach 
wie moglich war. Da die als léslich bezeichneten und bei ahnlichen 
Untersuchungen angewandten Eiwei8priparate sich in Wirklichkeit nur 
teilweise auflésen, so wahlte Fuld das Edestin als einen wohldefinierten, 
in schwacher Saure klar léslichen EiweiBkérper. In einer abnlichen, von 
der gleichen Voraussetzung ausgehenden Methode hatten Jacoby) und 
Solms*) an die Stelle des variablen animalen EiweiBes ein méglichst kon- 
stantes chemisches Priparat, das Ricin, zu setzen gesucht. Ich entschied 
mich fiir meine Untersuchungen fiir die von F uld angegebene Methode. 

Die Ausfiihrung der Fuldschen Methode war folgende: 

0,1 g von dem kiuflichen Edestin (das krystallisierte Eiwei8 des 
Hanfsamens) wird abgewogen und unter Umriihren in folgender Mischung 


1) Vollhard, Miinch. med. Wochenschr. 1903, Nr. 49. 

2) Hammerschlag, Intern. klin; Rundschau 1895, Nr. 39 (zit. 
nach Maly). 

3) Diese Zeitschr. 1906/07. 

4) Zeitechr. f. klin. Med. 64, H. 1 u. 2. 
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aufgelést: 70 com Wasser und 30 */;9-HCl werden zum Teig angemacht: 
Alsdann werden von dem zu untersuchenden Magensaft 10fache und 
100fache Verdiinnungen hergestellt. Man nimmt 0,5 ccm des Saftes auf 
4,5 ccm der angegebenen Salzsiuremischung. Dies ist die 10fache Verdiin- 
nung. Von hier nimmt man wieder mit einer in Kubikzentimeter eingeteilten 
100m-Pipette 0,5cecm auf 4,5com der Salzsiuremischung, so daB eine 
100fache Verdiinnung des Magensaftes entsteht. Es ist nicht ndétig, den 
Magensaft selbst zu priifen, auBer in Fallen, wo freie Salzsiure fehlt. 
Nun fillt man von den zu untersuchenden Verdiinnungen abnehmende 
Mengen, 6 oder 9, in Reagensréhrchen, aim besten mit der Lichtweite 
1,2cm; und zwar wihlt man nach Fuld die Einzelmengen in einer Ab- 
stufung nach den Wurzeln aus 10. Die Wahl der natiirlichen Zahlen 
erscheint nicht rationell. Die Abstufung der abnehmenden Mengen war 

bei 6 Réhrchen: 1,0 0,65 0,4 0,25 0,15 0,1, 

a @ - 10 0,67 0,56 0,42 0,32 

0,24 0,18 0,13 0,1. 

Nachdem die Glaser so vorbereitet waren, werden in jedes Réhrehen 
2ccm der frisch hergestellten Edestinlésung gefiillt. Die Eintragung des 
Edestins dauert nur etwa 1 Minute, und wenn man in derselben Reihen- 
folge, die man beim Pipettieren der Magensaftverdiinnung einhielt (am 
besten beginnend bei der Verdiinnung mit dem stirksten Pepsingehalt), 
nachher auch zur Verhiitung weiterer Verdauung in den einzelnen 
Réhrchen mit dem von Fuld gewahlten Ammoniak iiberschichtet, so re- 
sultiert kein irgendwie in Betracht kommender Fehler. 

Die Réhrchen lieB ich, den Angaben Fulds gemaB, bei jeder der 
gewahlten Temperaturen 30 Minuten im Wasserbad verdauen. Nach Ab- 
lauf dieser Zeit nahm ich das Drahtgestell mit simtlichen Réhrchen auf 
einmal aus dem Wasserbad und iiberschichtete in der genannten Reihen- 
folge aus einer Pipette mit 1/,ccm Ammoniak. Zusatz einer konzen- 
trierten NaCl-Lésung anstatt des Ammoniaks ist gleichfalls zulissig und 
gibt dieselben Resultate. In denjenigen Réhrchen, die kein unverdautes 
Edestin mehr enthielten, blieb die Verdauungslésung volistindig klar, in 
den Réhrchen, wo ein Edestinrest vorhanden, zeigte sich an der Be- 
riihrungsstelle des Ammoniaks die Bildung eines mehr oder weniger deut- 
lichen EiweiBringes. Am besten konnte ich nach der Uberschichtung die 
Grenze in den einzelnen Proben in auffallendem Licht vor einem 
schwarzen Hintergrund erkennen. Ich notierte nun die pepsinirmste 
Probe, die die Bildung des Ringes vermissen ]48t, und konnte daraus 
die Starke des Magensaftes berechnen. Diese Berechnung erfolgte in der 
Weise, daB die Menge von Pepsiniésung bzw. Magensaft, die die Probe 
enthielt, durch das Produkt aus deren Verdiinnung und der Anzahl 
Kubikzentimeter Edestinlésung, die er verdaut hatte, dividiert wurde. 
Wenn also z. B. von der 20fachen Verdiinnung des Magensaftes 0,25 ccm 
eben hinreichten, um das Auftreten des Ringes in 2ccm Edestinlésung 
zu verhindern, so war die gesuchte Zah] 0,25 dividiert durch 20 mal 2 
oder 1:160. Man kénnte somit den Magensaft als ein Pepsin 1: 160 
bezeichnen, wie dies bei den Labpriparaten auch iiblich ist, oder man 
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kénnte auch sagen: der Saft ist 160fach. In ahnlicher Weise haben 
Woblgemuth und Roeder’) nach Mettversuchen die Lab- und Pepsin- 
einheiten des kindlichen Magensaftes berechnet. 

Bei Anwendung der gesittigten Kochsalzlésung erkennt man das 
Vorhandensein eines unverdauten EiweiBrestes an einer mehr oder 
weniger ausgesprochenen Triibung, wahrend die vdéllig unverdauten 
Rébrehen klar bleiben. Wo in dem einzelnen Verdauungsversuch die 
pepsinarmste Probe ohne Triibung war, war die Stirke des Saftes in 
der angegebenen Weise zu berechnen und der Einflu8 der Temperatur 
auf seine verdauende Kraft zu erkennen. Der Magensaft, den ich be- 
nutzte, stammte von derselben Menge, die vor Beginn der ersten Ver- 
suchsreihe gesammelt und mit Toluol versetzt auf Eis gehalten war. 

In der ersten Gruppe der nach der Fuldschen Methode 
ausgefiihrten Untersuchungen suchte ich festzustellen, ob sich 
die bei héheren Temperaturen von Mayer und Klug gefundene 
Steigerung des Verdauungsvermégens bestatigt. Fiir jeden Ver- 
such im Wasserbad fiihrte ich einen Kontrollversuch aus. Wegen 
der vollstaindigen Ubereinstimmung der korrespondierenden 
Versuche erscheint die Ausfiihrung je eines Versuches als 


ausreichend. 


1. Verdauungsversuch bei 2. Versuch bei 34°. 
30°. 12" 40’ bis 1° 10’. 
Versuchsdauer 1236’ bis 1 6’ = 30’. 1—1,0 
10fache Verdiinnung des Magen- 2 = 0.67 
saftes : 0,5 Magensaft: 4,5 Salzsiure- = 0,56 
lésung. 10fache 4=—0,42 (Grenze) 
la 1D Ver- 560,32 — 
— 067 dinnung: 60,24 — 
3 = 0,56 (Grenze) es: ~ 
10 fache 4—0,42 — 9 ae 01 = 
Ver- 5 =- 0,32 —] unver- ae 


diinnung: 60,24 —| dauter 
7=0,18 —{ Edes- 
8=—0,13 —] tinrest 


9=0,1 — 
3. Versuch bei 37°. 4. Versuch bei 40°. 
30’. 30’. 
1 = 1,0 1 anal 1,0 
2 — 0,67 2 — 0,67 
3 = 0,56 3 = 0,56 
10fache 4— 0,42 10fache 4— 0,42 
Ver- 5 = 0,32 Ver- 5= 0.32 
diinnung: 6=— 0,24 (Grenze) diinnung: 6=-0,24 
7=—0,18 — 7 = 0,18 (Grenze) 
8=—0,13 — 8—0,13 — 
9=—0,1 — 9=—0,1 — 


1) Wohlgemuth und Roeder, diese Zeitschr. 1906. 
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5. Versuch bei 45°. 6. Versuch bei 50°. 
30’. 30’. 
1=1,0 11,0 
2 = 0,67 2 = 0,67 
3 = 0,56 3 = 0,56 
10 fache 4=— 0,42 10 fache 4=0,42 
Ver- 5 = 0,32 Ver- 5 = 0,32 
diinnung: 6=— 0,24 diinnung: 6= 0,24 
7=0,18 7=0,18 
8 — 0,13 — (Grenze) 80,13 (Grenze) 
9=0,1 — 9=-0,.l — 


7. Versuch bei 55°. 


30’. 
1—1,0 
2 — 0,67 
3 = 0,56 


l0fache 40,42 
Ver- 5 = 0,32 } alles verdaut 





diinnung: 60.24 
7=0.18 
8=0,13 
9=0,1 


Betrachten wir diese Versuche ein wenig naher, so sehen 
wir bei denjenigen Temperaturen, die oberhalb der Kérper- 
temperatur von 37°C liegen, mehr verdaut als bei den Ver- 
suchen unterhalb der Kérpertemperatur. Wahrend bei 37° C 
0,24 des 10fach verdiinnten Magensaftes notwendig waren, um 
50° 34° 57° 40° 45° 50° 55° G0? 2 ccm Edestinlésung zu verdauen, 
so waren bei 40° C 0,18, bei 50° C 
0,13 10fach verdiinnten Magen- 
saftes dazu ausreichend. 

Die peptische Kraft des Ma- 
gensaftes steigt hier also unter 
dem Einflu8 der Temperatur 
kontinuierlich an, und zwar in 
der Temperaturbreite von 37 bis 
50°C um fast 50°/,. Die nebenstehende Kurve (Kurve 1) laBt 
den Anstieg der peptischen Wirkung des Magensaftfermentes bei 
ansteigender Temperatur deutlich erkennen. 

Die zweite Gruppe dieser Untersuchungen fiihrte ich 
mittels der Fuldschen Methode aus, um zu priifen, ob bei 
Verdauungsversuchen oberhalb 36° UC auch eine Schadigung des 
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Kurve 1. 
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Fermentes zustande kommt und in welcher Weise dieselbe die 
verdauende Kraft des Pepsins zu beeintrachtigen imstande ist ; 
hierzu suchte ich die Frage zu beantworten, wie sich der Ein- 
flu8 einer héheren Temperatur auf das Ferment bei Abwesen- 
heit des EiweiBes gestaltet und sich in einem z. B. bei 37 
oder 38° C anschlieBenden Verdauungsversuch ausspricht. Es 
erfolgt in den einzelnen Versuchen zuerst die Vorerwirmung 
oder Erhitzung des anzuwendenden Magensaftes. Die Erhitzung 
dauerte in jedem Fall 30 Minuten. Der darauf folgende Ver- 
dauungsversuch wurde in allen Fallen bei ein und derselben 
Temperatur, und zwar bei 37° ausgefiihrt. Da bei dem Titer- 
versuch mit unverdiinntem Magensaft die Grenze bei 1,0 ge- 
funden wird, wird eine Magensaftverdiinnung gewahlt von 
0,5:4,5 (10fach). 


1. Verdauungsversuch bei 2. Versuch bei 40° C. 


37° C in 9 Réhrchen. Der Magensaft wird bei 40°C 
Versuchsdauer 30’. vorerwarmt, 30. 
1 1.0 Herstellung der 10fachen Magensaftver- 
F ’ diinnung. Auffiillen der Réhrchen mit 
2 = 0,67 Edestin wie zuvor angegeben, nachfolgen- 
3 == 0,56 Edestin der Verdauungsversuch bei 37°. 
1l0fache 4= 0,42 wontons 11.0 
Ver- 5 = 0,32 2 — 0,67 
dimnung: 6= 0,24 3 — 0,56 
7 = 0,18 } (Grenze) 10fache 40,42 
: es ty ~ }unverdaut _Ver- 5 = 0,32 (Grenze) 
=0,1 — dimnung: 6—0,24 — 
7=0,18 — 
8=0,13 — 
9=—0,1 — 
3. Versuch bei 42°C. 4. Versuch bei 43°. 
Erwarmen des Magensaftes Erwairmen des Magensaftes 
bei 42° im Wasserbad, 30’. bei 43° im Wasserbad. 
Davon 10 fache Verdiinnung: 0,5:4,5. Verdauung bei 37°, 10fache Ver- 
Verdauungsversuch bei 37°. diinnung. 
11,0 i=10 
2 — 0,67 2 — 0,67 (Grenze) 
3 = 0,56 3=— 0,56 —- 
10fache 40,42 (Grenze) 10fache 4—0,42 — 
Ver- 5 = 0,32 — Ver- 5 =0,32 — 
diinnung: 6—0,24 — diinnung: 6= 0,24 — 
7=0,18 — 7=0,18 — 
8=0,13 — 80,13 — 
9=01 — 9=01 — 
Biochemische Zeitschrift Band 24. 34 
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5. Versuch bei 45°C. 6. Versuch bei 50°C. 
Erwarmen des Magensaftes Erwarmen des Magensaftes 
Davon 10fache Verdiinnung 0,5:4,5. Ds Pal 451.6 le Grouse bel 1.0 gewenen, 
Verdauung bei 37°, 30’. 5fache Verdiinnung des Magensaftes be- 
nutzt (1:4). Der reine Magensaft 
11,1 (Grenze) wird erhitzt bei 50° C, danach erfolgt 
2—0,67 — die Verdiinnung. Verdauung bei 37° C, 30’. 
3= 0,56 — 1— 1,0 
l0fache 4—0,42 — 2 = 0,67 (Grenze) 
Ver- 56=0,32 — 3=— 0,56 — 
diinnung: 6= 0,24 — 5fache 4=—0,42 — 
7=0,18 — Ver- 5 = 0,32 —] unver 
8=—0,13 — diinnung: 6—0,24 —¢ dautes 
9=0,1 — 7 = 0,18 — | Edestin 
8 =—0,13 — 
9=0,1 — 


7. Versuch bei 55° C. 
Erhitzen des unverdiinnten Magensaftes auf 55° C, 30’. 


Die Verdiinnung wird ebenfalls 5fach genommen (1:4). 
Die Verdauung bei 37° C. 
1=1,0 (Grenze) 


2=0,67 — 
3=— 0,56 — 
5fache 4=—0,42 — 

n Ver- 5 = 0,32 — mmnids 
diinnung: me —[ Edestin 
8=0,13 — 
9=—0,1 — 





Aus dieser zweiten Gruppe der nach der Fuldschen Me- 
thode ausgefiihrten Untersuchungen, zu deren Veranschaulichung 
ich hier eine Kurve (Kurve 2) beifiige, ergibt sich, daB das 
Ferment des Magensaftes nach der vorhergehenden Erwirmung 
auf 40°C oder 42°C, 43°C, 45°C usw. eine derartige Scha- 
digung erfahrt, daB dasselbe in dem nachfolgenden 
Verdauungsversuch bei 37° C nicht mehr diejenige 
verdauende Kraft erkennen |aBt, die in dem Ver- 
dauungsversuch der ersten Reihe bei einer Tem- 
peratur von 37° C festgestellt worden war. In der 
zweiten Untersuchungsreihe wurde um so weniger verdaut, 
je héher die Temperatur bei der Vorerwirmung gewesen 
war. Wir miissen daher den oberhalb 37° C gelegenen Tempe- 
raturen die Fahigkeit zuschreiben, das Enzym des Magensaftes in 
seiner biologischen Wirksamkeit zu schwachen und durch ev. 
Zerstérung einzelner seiner Elemente zu schadigen. Es ist inter- 
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essant zu sehen, daB sogar Temperaturen, die nur um geringe 
Differenzen von der Kérpertemperatur von 37°C abweichen, 
die verdauende Kraft des Pepsins herabsetzen. Wahrend z. B. 
in dem ersten Verdauungsversuch bei 37°C 0,24 einer 10fach 
verdiinnten Magensaftlésung geniigt, um 2 ccm Edestin zu ver- 
dauen, zeigt der in gleicher Weise verdiinnte Magensaft nach 
einer 30 Minuten wahrenden Vorerwarmung bei 40°C im nach- 
folgenden Verdauungsversuch bei 37°C 

bereits eine Verminderung der Fer- an + 
mentwirkung. Denn in diesem Ver- 0,03 
such war die Grenze bei 0,32, d. h. an 
es war 0,32 des verdiinnten Magen- 
saftes nétig, um 2 ccm Edestin zu 
verdauen. Nachdem die vorher- 
gehende Erwarmung des niachsten 
Versuchs bei 42°C erfolgt war, waren 0,08 
schon 0,42 der 10fachen Verdiinnung 009 
zu dem g'eichen Verdauungseffekt not- a2 
wendig. Bei 43° und 45° C schreitet 


+ =. 45° §0° 
| 
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10 fache Verdiinnung 

















die Verringerung der Fermentwirkung > 

erheblich fort, so daB z. B. nach der & wee 
Erhitzung des Magensaftes bei 45°C $)°% |} 

in dem darauf folgenden Verdauungs- 08 |}—— 
versuch bei 37°C die Grenze der aa5|—+ 
Pepsinverdauung beim Rohrchen 1 laos 

liegt, d. h. erst 1 cem des 10fach Kurve 2. 


verdiinnten Magensaftes ist imstande, 

das Edestin zu verdauen. Nach der Vorerwairmung bei 55°C 
sehen wir den 5fach verdiinnten Magensaft fast vollig wirkungs- 
los, und wir kénnen auf Grund eines bei anderer Gelegenheit 
mit reinem unverdiinntem Magensaft bei 60° C ausgefiihrten 
Kontrollversuches diese Temperatur als die Grenze der 
ganzlichen Pepsinzerstérung betrachten. 

Diese beiden nach der Edestinprobe ausgefiihrten Unter- 
suchungsreihen, in denen ich einmal die durch thermische Ein- 
fliixse erfolgende Steigerung dis Verdauungsvermégens, anderer- 
seits die durch héhere Temperaturen gleichzeitig herbeigefiihrte 
Fermentzerstérung getrennt nachzuweisen suchte, lassen er- 


kennen, daB dieser Beweis unter den angewandten Versuchs- 
34* 
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bedingungen als gelungen bezeichnet werden kann. Durch die 
erste dieser Versuchsreihen wurde die von Mayer und Klug 
bei héheren Temperaturen beobachtete Steigerung der ver- 
dauenden Kraft des Pepsins bestatigt; in der zweiten Versuchs- 
reihe wurde ermittelt, daB bei h6heren Temperaturen zu gleicher 
Zeit eine Schwaichung des Fermentes eintritt. Die von mir 
bei 60°C festgestellte Zerstérung der verdauenden Kraft des 
Magensaftes stimmt ebenfalls mit dem Befund von Mayer 
und Klug iiberein, die diese Temperaturen als ,,T6tungstempe- 
ratur‘‘ des Pepsins bezeichnen. 

Bevor ich nun zu den Untersuchungen iiber die Wirkung 
thermischer Einfliisse auf das Trypsin des Pankreassaftes ein- 
gehe, méchte ich noch eine kleine Reihe von Versuchen an- 
fiihren, die ich vornahm, um zu konstatieren, nach welcher Zeit 
die schidigende Wirkung héherer Temperaturen an der ver- 
dauenden Kraft des Pepsins sich auBert. Wahrend ich in den 
zuvor besprochenen Untersuchungsreihen die Vorerwarmung des 
Magensaftes bei Abwesenheit des Edestins 30 Minuten ausdehnte, 
begniigte ich mich bei diesen Versuchen mit 5, 10 und 15 Minuten. 
Auch hier benutzte ich Fulds Pepsinbestimmungsmethode. Ich 
fiihrte diese Versuche mit dem gleichen Hundemagensaft und 
auch mit kindlichem Magensaft aus. 

Den kindlichen Magensaft verdanke ich Herrn Kollegen Erich 
Miller, der ihn mir in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung stellte. 
Der Magensaft stammte von dem Kinde Buzek her, das seinerzeit im 
Stadt. Kaiser und Kaiserin Friedrich-Kinderkrankenhause wegen einer 
Osophagusstriktur nach Laugenveritzung von Herrn Prof. Dr. Gluck 
operiert worden war unter Anlegung einer permanenten Magenfistel. Die 
im Krankenhause von Sommerfeld und mir") an dem Kinde aus- 
gefiihrten Untersuchungen sind an anderer Stelle veréffentlicht worden. 
Das Kind befindet sich in den letzten Jahren in guter Gesundheit in 
dem Krankenhause zu Rummelsburg in der Beobachtung des Kollegen 
E. Miller. 

Da die Versuche mit Hundemagensaft und dem kindlichen 
Saft gleiche Resultate ergaben, seien die Versuche mit kind- 
lichem Magensaft angefiihrt. 


1) P. Sommerfeld und H. Roeder, Untersuchungen iiber kind- 
lichen Magensaft. Berl. klin. Wochenschr. 1904, 301. — P. Sommer- 
feld, Arch. f. Kinderheilk. 49, H. 1 
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1. Versuch (Testversuch). 


Verdiinnung des Magensaftes 1:10, eine 
Reihe von 6 Réhrchen angesetzt; jedes 
mit 2ccm Edestin aufgefiillt, Verdauung 
bei 38°C. Nach der Verdauung (30 Min.) mit 
gesittigter Kochsalzlésung tiberschichtet. 


1=90,1 

2— 0,65 

3 — 0,40 

4 0,25 

5 — 0,15 
6=0,1 — 
3. Versuch. 


Vorerwirmung der 6 Réhrchen mit 10 fach 
verd. Magensaft in einem Wasserbad von 
42°C 5 Min. lang. Nachfolgende Edestin- 
verdauung bei 38°C. Uberschichten mit 


2. Versuch. 


Verdiinnung des Magensaftes 1:10; Vor- 
erwaérmung der 6 Réhrchen mit den Magen- 
saftportionen (in abfallender Reihe) bei 
40°C, 15 Minuten lang. Nach 15 Minuten 
Auffiillen mit je 2cem Edestin und fir 
30 Minuten in ein Wasserbad mit 38°C, 


1=1,0 

3 — 0,65) klar 

3=—0,4 — 

4 — 0,25 —| triibe 

5 = 0,15 —{ unverdaut 
6— 0,1 | 


4. Versuch. 


Vorerwirmung der mit 10fach verd. Magen- 

saft versetzten 6 Réhrchen in einem Wasser- 

bad von 42°C 10 Min. lang. Nachfolgende 
Edestinverdauung bei 38° ©. 





gesittigter Kochsalzlésung. 


1==1,0 1=1,0 
2=— Osh klar 2 0-65} klar 

3 = 0,4 3=04 — 

4 = 0,25 — 4= 0.25 —| nip 

5 = 0,15 —} unverdaut §=@4—( 
6=0,1 — 6 — 0,1 = 


Wahrend hier in dem ersten Versuch nach regelrechter 
Verdauung im Wasserbad bei 38°C 0,15 des 10fach verdiinnten 
Magensaftes ausreichte, um 2ccm Edestin zu verdauen, sehen 
wir in dem zweiten Versuch nach 15 Minuten langer Vor- 
erwarmung bei 40°C in dem nachfolgenden Verdauungsversuch 
bei 38° C eine erhebliche Verminderung der verdauenden Kraft 
des Pepsins. Die Grenze ist hier bei 0,65 (zweites Réhrchen); 
es ist also erst 0,65 des verdiinnten Magensaftes imstande, das 
Edestin zu verdauen. Ahnlich ist die Verminderung des Ver- 
dauungsefiekts im dritten Versuch, wo bereits eine 5 Minuten 
lange Vorerwirmung bei 42° C die verdauende Wirkung des 
Magensaftes so weit herabsetzte, daB in dem nachfolgenden 
Verdauungsversuch 0,4 der Magensaftverdiinnung notwendig 
waren, um 2ccm Edestin zu verdauen. Der vierte Versuch, 
in dem die Vorerwirmung bei 42°C 10 Minuten lang dauerte, 
ergibt das gleiche Resultat wie der zweite Versuch mit 15 Minuten 
dauernder Erwarmung bei 40°C. Es ist gewiB bemerkenswert, 
daB bereits eine 5 Minuten lange Einwirkung der Temperatur 
von 42°C die biologischen Eigenschaften des Magensaftferments 
beeinfluBt und in dem nachfolgenden Verdauungsversuch eineSchi- 
digung erkennen Jé8t. Wir hatten oben bereits gesehen, daB Tem- 
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peraturen, die nur um geringe Differenzen von der K6érpertem- 
peratur von 37° C abweichen, in den entsprechenden Versuchen 
bei einer 30 Minuten dauernden Vorerwairmung eine Schadigung 
des Magensaftferments zur Folge hatten. Es ist aber um so 
auffallender, daB bereits Temperaturen, die nur wenig von der 
Kérpertemperatur differieren, wie 40 und 42°C, nach 10 Minuten, 
ja nach 5 Minuten langer Vorerwirmung eine Verringerung des 
Verdauungsvermégens herbeigefiihrt haben. 

Aus den Versuchen von Biernacki haben wir erfahren, daB die 
Resistenz des Pepsins und Tryp-ins gegeniiber den Einfliissen héherer 
Temperaturen um so gréBer ist, wenn sie in der Lésung und in der ihnen 
eigenen Reaktion sich befinden und die Verdauungsflissigkeit bestimmte 
Salze oder Eiweifikérper enthalt. Wenn nun hier auch die vorhergehende 
Erwirmung der Verdauungsfliissigkeit in Abwesenheit des Eiweiles er- 
folgte, so muB diese hohe Empfindlichkeit des Pepsins in der angewandten 
Lésung (Magensaftverdiinnung) und Reaktion gegeniiber den Tempera- 
turen von 40 und 42°C iiberraschen. Eine ahnliche Empfindlichkeit 
gegeniiber thermischen Einfliissen, insbesondere gegeniiber Temperaturen, 
die nur wenig oberhalb der Kérpertemperatur liegen, stellten iibrigens 
Camys und Duclaux fiir das Labferment fest. Sie fanden, daB schon 
eine kurz dauernde Einwirkung der Temperatur von 40° C das Lab- 
ferment schidigte. 

Die mit dem Pepsin gewonnenen interessanten Resultate 
regten mich nun an, auch bei einem anderen Verdauungsenzym 
den EinfluB der Temperatur und die dabei stattfindenden, von 
verschiedenen Momenten abhangigen Modifikationen zu unter- 
suchen. Ich wandte mich dem Trypsin zu. Auch hinsichtlich 
dieses Ferments fand ich, wie am Eingang unserer Betrachtung 
bemerkt, in der Arbeit von Biernacki die Mitteilung von Be- 
obachtungen, die fiir das Ferment des Pankreassaftes eine gleich 
hohe, wenn nicht héhere Empfindlichkeit gegeniiber thermischen 
Einfliissen ergeben hatten. Auch fiir das Trypsin hatte Biernacki 
konstatiert, daB seine spezifische Tatigkeit nicht nur von der 
Reaktion und von der Fermentmenge, sondern auch von der 
Temperatur der betreffenden Verdauungslésung abhangt. Ich 
untersuchte die Einfliisse der Temperatur auf das Enzym des 
Pankreas nach einer Modifikation der Edestinprobe, die Fuld 
fiir das Trypsin angegeben. In dhnlicher Weise wie bei der 
Untersuchung des Pepsins verfolgte ich hier das Verhalten der 
Trypsinverdauung unter Anwendung verschiedener thermischer 
Einfliisse und suchte auch hier die Frage zu beantworten, in 
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welcher Weise diese letzteren die verdauende Kraft des Trypsins 
zu férdern, zu hemmen und das Ferment selbst zu schidigen 
imstande sind. 

Die von Fuld angegebene Versuchsanordnung war folgende: 0,2 g 
Casein werden in 20 ccm einer °/,9-NaOH-Lésung erhitzt, danach ab- 
gekiihlt und auf 100 ccm destilliertes Wasser aufgefiillt. Zufiigen von 
15 com "/;9-HCl. Die Lésung muB8 mit Lackmus gepriift werden; 1 ccm 
Eisessig mit 50 g dest. Wasser und 50 g abs. Alkohol. Diese beiden 
Arten von Lésungen werden fiir die Trypsinverdauung verwendet. Man 
verfahrt in folgender Weise: Es werden die durch Testversuch fest- 
gestellten 10fachen auf 100fachen usw. Verdiinnungen des Pankreassaftes 
hergestellt. Die Verdiinnung geschieht mit physiologischer Kochsalz- 
lésung oder dest. Wasser. Man fiillt von den zu untersuchenden Ver- 
diinnungen abnehmende Mengen in enge Reagensréhrchen ahnlich wie 
bei der Pepsinverdauung. Ich wiahlte Reihen mit 6 Réhrchen. Nach- 
dem ich dieselben so vorbereitet hatte, fiillte ich in jedes 2 ccm der zuvor 
hergesteliten Caseinlésung und lieB bei der bestimmten Temperatur ver- 
dauen. Nach Ablauf der Verdauungszeit fiigte ich nach den Angaben 
Fulds in jedes Réhrchen 5 Tropfen der vorher angegebenen Essig- 
saure-Alkohollésung. In demjenigen Réhrchen, das kein unverdautes 
Casein mehr enthielt, muBte die Lésung védllig klar bleiben. Das 
Réhbrehen von _ geringstem ‘Trypsingehalt, das jede Triibung ver- 
missen lieB, gab die Grenze an und diente zur Berechnung der tryptischen 
Kraft des untersuchten Pankreassaftes. 

Der Pankreassaft entstammte einem Hunde mit permanenter 
Pankreasfistel und wurde sogleich nach der Entleerung vollig 
frisch verwandt. Der Pankreassaft war vollig klar, die vorerst 
ausgefiihrten Testversuche zeigten, daB die 10fache, 20fache 
und 100fache Verdiinnung dieses Saftes fiir die Anstellung von 
Verdauungsversuchen nicht geeignet sei. Es wurde daher 
1000fache Verdiinnung des Pankreassaftes fiir die folgenden 
Verdauungsversuche gewahlt. 


1. Versuch bei 38°C. 2. Versuch bei 40° C. 
Verdiinnung des Pankreassaftes 1: 1000. Verdiinnung 1: 1000. 
Die abnehmenden Mengen in 6 Réhrehen 
gefiillt, danach mit je 2 ccm der Casein- 1= 1,0 
lésung versetzt, die Réhrchen zur Ver- 2— 0,65 
dauung in ein Wasserbad gestellt fiir 30 Mi- 3—0,4 
nuten. Nach der Verdauung Zusetzen von je + 
5 Tropfen der genannten Essigséurealkoho!- 4= 0,25 — 

lésung. 56 = 0,15 — 
1=— 1,0 6=0,1 — 
2 — 0,65 
3=0,4 — 
4 = 0,25 — 
§= 0,15 — 


6=0,1 — 
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3. Versuch bei 48° C. 4. Versuch bei 52°C. 
Verdiinnung 1:1000. Verdiinnung 1: 1000. 

l= 10 i= 10 

2 — 0,65 2 = 0,65 

3— 0,4 3=— 0,4 

4 = 0,25 4 = 0,25 

56 = 0,15 — 5 = 0,15 

6=0,1 — 6=0,1 — 


Auch hier sehen wir in gleicher Weise wie bei der Unter- 
suchung der Pepsinverdauung die Fermentwirkung mit der 
Temperatur ansteigen, wahrend bei 38°C 0,65 des 1000fach 
verdiinnten Pankreassaftes notwendig war, um 2 ccm der Casein- 
lésung zu verdauen, ferner daB 0,4 derselben Lésung bei 40° C 
erforderlich war; bei 48° C sehen wir sogar 0,25 des 1000fach 
verdiinnten Pankreassaftes den gleichen Verdauungseffekt her- 
vorrufen. Bei 52° C geniigten sogar 0,15 des Trypsins in 
1000facher Verdiinnung, um die 2 ccm der Caseinlésung voll- 
stindig zu verdauen. 

Ich legte nun Wert darauf, auch fiir das Pankreasferment 
festzustellen, ob neben der Erhéhung der verdauenden Wirkung 
gleichzeitig eine Schaidigung bzw. Zerstérung eines gewissen 
Bruchteiles des Fermentes anzunehmen ist. Ich fiihrte diese 
Untersuchung in ahnlicher Weise aus wie mit dem Magensaft. 
Das Trypsin wurde zuerst bei bestimmten Temperaturen vor- 
erwarmt und in einem nachfolgenden Verdauungsversuch bei 
38° auf seine verdauende Wirkung gepriift. Die Vorerwirmung 
wurde auf 30 Minuten, auf 10 bzw. 5 Minuten ausgedehnt. 


1. Versuch. 
Erwirmung des Trypsins bei 40° C, 30 Min. Nachfolgender Ver- 
dauungsversuch bei 38° C. 


~eo 
1} | 


1000 fache 
Verdiinnung: 


ooo 
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Hii i 
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“es 


OOF Oh = 


Sehr bemerkenswert ist das Ergebnis dieses Versuches. 
Wahrend in dem obigen ersten Trypsin- Verdauungsversuch 
0,65 geniigten, um 2 ccm der Caseinlésung zu verdauen, hat 
eine 30 Minuten lange Vorerwirmung bei einer nur um 2° C 
héheren Temperatur (40° C) eine auffallende Verringerung der 
tryptischen Kraft zur Folge, und wir sehen, da nicht einmal 
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1,0 der 1000fachen Pankreassaftverdiinnung ausreicht, die 2 ccm 
der Caseinlésung zu verdauen. 


2. Versuch. 3. Versuch. 


Vorerwarmung des Pankreassaftes Vorerwiirmung des Pankreassaftes 
bei 40° C 10 Min. lang,in 1000facher bei 40° C 5 Min. Die nachfolgende 
Verdiinnung. NachfolgenderCasein- Verdauung des Caseins bei 38° C im 


verdauungsversuch bei 38° C 30 Min. Wasserbad 30 Min. 
i=t6 ie 10 
2 = 0,65 — 2 = 0,65 
3 = 0,4 3=0,4 — 
4= 0,25 ne 4 0,25 wind 
5 = 0,15 — 5 = 0,15 — 
6=—0,1 — 6=0,1 - 


Um mit einem ganz frischen und konstanten Material 
hier zu arbeiten und den besonders empfindlichen Pankreas- 
saft vor Verderbnis zu schiitzen, muBte ich diese Versuchsreihe, 
soweit es irgendwie die Beantwortung der gestellten Frage 
gestattete, abkiirzen. Wir erkennen aber auch schon aus den 
beiden letzten angefiihrten Versuchsreihen, daB die Verhialtnis:e 
beim Pankreassaft abnlich liegen wie beim Magensaft. Auch 
hier steht einem Ansteigen der verdauenden Kraft 
unter Wirkung thermischer Einflisse gleichzeitig eine 
Verminderung des Verdauungsvermdgens eines Bruch- 
teiles des Fermentes gegeniiber. 

Wenn auch eine 5 Minuten lange Vorerwairmung der 
angewandten Trypsinlédsung im nachfolgenden Verdauungsver- 
such eine Verringerung der tryptischen Kraft nicht zutage 
treten lieB, so hatte bereits eine 10 Minuten lange Vorerwaérmung 
(40° C) des Pankreassaftes im nachfolgenden Verdauungsversuch 
bei 38° C eine deutliche Schidigung der Fermentwirkung zur 
Folge. Gegeniiber dem ersten Versuch der ersten Reihe, in 
dem, wie bereits hervorgehoben, 0,65 von der 1000fach ver- 
diinnten Trypsinlésung 2 ccm der Caseinlésung zu verdauen 
vermochten, sind nach 10 Minuten dauernder Erwarmung erst 
1,0 von der Pankreasverdiinnung imstande, die gleiche Menge 
der Caseinlésung zu verdauen. Bei der Priifung der Resistenz 
des Pepsins gegeniiber thermischen Einfliissen oberhalb der 
K6rpertemperatur gelegener Warmegrade fanden wir eine 
Schadigung der verdauenden Kraft, wenn eine 10fache Magensaft- 
verdiinnung 15 Minuten bei 40° C zuvor erwirmt war. Beim 
Pankreassaft ist zu einer ungefahr gleichen Schiadigung des 
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Trypsins eine 10 Minuten lange Erwarmung bei 40° C aus- 
reichend. Wir kénnen auf Grund dieser Versuche daher sagen, 
daB die groBe Empfindlichkeit der Fermente des Magen- und 
Pankreassaftes schon gegeniiber Temperaturerhéhungen, die um 
2 bis 3° gegen die normale Kérpertemperatur differieren, auBer- 
ordentlich iiberraschen mu8, und man muB es als besonders 
bemerkenswert betrachten, da8 die Empfindlichkeit des Pankreas- 


fermentes gréBer ist als die des Magensaftes. 

Hinsichtlich dieser Empfindsamkeit des Pepsins und Trypsins gegen 
kurzdauernde (10 bis 5 Min.) Erwirmung auf Temperaturen, die ober- 
halb 37° gelegen, befinde ich mich in Ubereinstinmung mit Biernacki?). 
Wenngleich derselbe die Temperaturen auch nicht in so engen Grenzen 
gepriift hat, so sind doch einige seiner Untersuchungen geeignet, zum 
Verstindnis und zur Bestatigung meiner Resultate hier kurz erwahnt zu 
werden. Durch verschiedene, in vieler Hinsicht interessante Versuchs- 
bedingungen hatte Biernacki zu ermitteln versucht, in welcher Weise 
die Reaktion (sauer, neutral, alkalisch) die Anwesenheit von Salzen 
(Ammoniaksalze und EiweiBkérper) die Resistenz der Fermente des 
Magen- und Pankreassaftes gegen die schidigenden Wirkungen ther- 
mischer Ejnfliisse zu schiitzen imstande ist und in einer anderen Reihe 
von Versuchen bei stets gleicher Reaktion und ohne Anwesenheit von 
Salzen und EiweiSkérpern den direkten EinfluB héherer Temperaturen 
auf das Pepsin und Trypsin gepriift. Die an den Fermenten vor- 
gegangenen Verinderungen stellte auch er in einem nachfolgenden Ver- 
dauungsversuch fest. So berichtet Biernacki u. a: ,,.... Wird auf 
diese Weise das Trypsin in alkalischer Lésung (0,25 bis 0,5°/, Sodalésung) 
von der erhéhten Temperatur beeinfluBt, so geniigen 50°, um seine Ver- 
dauungsfihigkeit véllig aufzuheben. Ich mu betonen, daB dabei alle 
spezifischen Eigenschaften des Trypsins verschwinden. Das Enzym 
fiihrt weder Eiwei8kérper in Albumosen und Peptone, noch die letzteren 
weiter in Tyrosin und Leucin iiber, was eine ganze Reihe von Versuchen 
mit Fibrin, Globulin und reiner Albumose bewies. Die Temperatur von 50° 
braucht einige Minuten lang auf das Trypsin zu wirken, um es zu zerstéren, 
dagegen schwicht bereits die Temperatur von 45° nach einer 5 Minuten 
langen Einwirkung die Verdauungsfahigkeit des Trypsins ganz erheblich, was 
um so interessanter ist, als bei der angewundten Reaktion die Temperatur 
von 40° die Verdauung am besten beférdert. Die Schwachung des Enzyms 
auBert sich in einer Verlangsamung des proteolytischen Prozesses, das 
Fibrin bedarf 2 bis 3mal langerer Frist, um aufgelést zu werden.“ 

In dbnlicher Weise bewies Biernacki die Empfindsamkeit des 
Magensaftenzyms gegen hédhere Temperatur. 

Es liegt nun nahe, in diesem Zusammenhang auch das 


Verhalten, die Resistenz und die verdauende Kraft der Ver- 


1) Biernacki, 1. c., 8. 51. 
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dauungsfermente bei niederen Temperaturen zu erértern. Wir 
sahen bereits, daB es kein bestimmtes Temperaturoptimum fiir 
die Wirkung des Pepsins und Trypsins gibt, da8 wir vielmehr 
ein Optimum in der Breite von 36 und 38° C annehmen miissen, 
und ein zweites, bei dem die verdauende Wirkung noch gréBer, 
zwischen 50 und 55°C und da die Lage des Optimums der 
Verdauung sich sogar verschieben kann, je nach der Reaktion 
und je nach der Anwesenheit geléster Substanzen (EiweiB- 
kérper, Salze). Wir miissen daher entnehmen, daB die bio- 
logischen Eigenschaften der Verdauungsfermente eine 
besondere Anpassung an die Umgebung erkennen 
lassen und in ihrer Entfaltung von den Einwirkungen 
derselben abhangig sind. So ist im allgemeinen das Pepsin 
des Kaltbliitermagens bei tieferer Temperatur noch wirksamer 
als das Pepsin des Warmbliiters. Wahrend letzteres z. B. unter 
10° C, wie Klug beobachtet hat, nur eine ganz minimale 
proteolytische Kraft entwickelt, ist das Froschpepsin noch bei 
0° C energisch wirksam. 

Wenn nun, wie wir sahen, das Pepsin und Trypsin durch 
héhere thermische Einfliisse allmahlich ganz zerstért werden 
kénnen und andererseits ihre Wirksamkeit bei niederen, unter- 
halb der Kérpertemperaturen gelegenen Temperaturen allmahlich 
abnimmt, um je nach den duBeren Einfliissen ganz zu ver- 
schwinden, so legt die Tatsache, daB es auch kein absolutes 
Minimum der verdauenden Kraft gibt, die Frage nahe, ob die 
Verdauungsfermente durch den Einflu8 der Kalte in dem Sinne 
vernichtbar sind, wie sich das durch Erhitzen bewirken 1aBt, 
oder ob sie nach vorangehender Abkihlung auf niedrigste Tem- 
peraturen eine Schaidigung ihrer verdauenden Kraft erleiden, die 
im nachfolgenden Verdauungsversuch bei 37° nachweisbar ware. 

Zu dieser Frage hat A. Bickel!) Beweismaterial beigebracht 
und durch eine Reihe von Versuchen Klarheit geschaffen. Bickel 
sammelte von einem Hunde, dem nach der Pawlowschen Methode 
ein sogenannter kleiner Magen angelegt war, eine gréBere Menge reinen 
Magensaftes. Ein Teil dieses Magensaftes wurde in cin Reagensglas ge- 
fiillt und auf 22 Stunden in fliissige Luft gestellt. Darauf lieB Bickel, 
wie er in seiner Mitteilung berichtet, den Saft wieder auftauen und be- 
stimmte nun mit Hilfe des Mettschen Verfahrens die eiweiBverdauende 


Kraft dieses Saftes sowie auch diejenige von Kontrollproben, die nicht 
der Kalteeinwirkung unterworfen waren. Es stellte sich heraus, daB ein 


2) A. Bickel, Deutsche med. Wochenschr. 1904. 
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Unterschied in der verdauenden Kraft beider Proben nicht bestand. 
Das Resultat blicb dasselbe, wenn man Magensaft wiederholt durch 
fliissige Luft gefrieren und danach wieder auftauen lieB. Selbst durch 
wiederholtes Gefrierenlassen bei der Temperatur der fliissigen Luft von 
etwa — 160°C und Wiederauftauen (bis 6 mal innerhalb einer Stunde) 
lieB sich keine Abschwachung der Pepsinwirkung erzielen. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Bickel wiederholte ich 
diese von ihm ausgefiihrten Untersuchungen des Pepsins mittels 
der Fuldschen Methode. AuBerdem priifte ich die Resistenz des 
Pankreassaftes gegen niedrigste Warmegrade nach der genannten 
Trypsinbestimmungsmethode und schlieBlich das Verhalten des 

Speichelfermentes Ptyalin nach der Methode von Wolgemuth.') 


— 


~<a were: 


Versuch 1. 


Pepsinverdauungsversuch als Testversuch 
bei 38°C. Kindlicher Magensaft, 10fache 


Verdiinnung. bracht. Nach 30 Minuten Wiederauftauen 
1—1,0 nachfolgende Edestinverdauung in 6 Rea- 
2 = 0.65 gensréhrchen, ebenfalls bei 38° C. F 
10 fache 3— 040 =1,0 f 
Ve = 4 = 0,25 — 2 = 0,65 i 
diinnung. Suhhe 3 = 0,40 : 
6 — 0,10 — 4 — 0,25 — ; 
56=0,15 — 1 
6—90,1 — 
Versuch 2. Versuch 2a. 


Frischer Pankreassaft in 1000facher Ver- 
diinnung zur Caseinverdauung, nach Fuld 
in ein Wasserbad von 38°C gesetzt; 30 Mi- 
nuten. Der Pankreassaft war einem Pan- 


Versuch la. 


Der 10fach verdiinnte kindliche Magensaft 
wird in flissiger Luft zum Gefrieren ge- 


Gefrierenlassen des Pankreassaftes von der 
gleichen Probe in fliissiger Luft; 30 Minuten. 
Nachfolgender Verdauungsversuch in 
1000 facher Verdiinnung bei 38° C. 





kreasfistelhund entnommen. 1—1,0 | 
1= 1,0 2 — 0,65 | 
=a —se— 
= VU, — om 0 —s ‘ 
4= 0,25 — S am hy “ : 
5 = 0,15 — é6=01 — 
6=-0,1 — 
Versuch 3 und 3a. ‘ 
Eine 20fache Verdiinnung von Speichel zur Stiarkeverdauung bei 
38°C angesetzt. § 
Im Kontrollversuch wird die gleiche Verdiinnung des Speichels zum k 
Gefrieren in fliissiger Luft gebracht und danach durch einen Verdauungs- k 
versuch bei 38°C gepriift. 7 
3. Testversuch. 3a. Nach dem Gefrieren und 
1 = 0,05 Wiederauftauen. 
2 — 0,032 1—0,05 d 
3 = 0,02 2 = 0,032 ji 
4 == 0,0125 3 — 0,02 
5 = 0,008 — 4 —0,0125 d 
6 = 0,005 — 5 = 0,008 — K 
6 = 0,005 — 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschrift 1907. 
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Wir sehen aus dieser Versuchsreihe, daB unter Anwen- 
dung dieser feinsten Untersuchungsmethoden das Ferment des 
Speichels, des Magensaftes und Pankreassaftes selbst nach vor- 
ausgehender Einwirkung der tiefsten Temperaturen (flissige 
Luft — — 160°C) auch nicht den geringsten Schaden erleiden. 
Die Versuche ergeben demnach eine vollkommene Bestaétigung 
der Beobachtung, die Bickel’) unter Anwendung des Mett- 
schen Verfahrens angestellt hatte. 

Wihrend also z. B. die verdauende Kraft des Magen- 
saftes auch bei den Temperaturen unterhalb 37° bis 10° und 
bis 0°C eine deutliche Abhaingigkeit von thermischen Ein- 
fliissen erkennen la8t, ist die Resistenz sogar bei der direkten 
Einwirkung tiefster Kialte eine absolute. Auch von dem 
Trypsin und Ptyalin kénnen wir sagen, daB die dem Gefrieren 
nachfolgenden Verdauungsversuche eine Unvernichtbarkeit er- 
wiesen haben. Gegeniiber dieser Unvernichtbarkeit durch tiefste 
Temperaturen mu8 die hohe Empfindsamkeit gegeniiber den 
Warmegraden oberhalb der Kérpertemperatur, 37°C, wie sie von 
uns fiir Pepsin und Trypsin und von Biernacki in ahnlicher Weise 
fiir das Ptyalin nachgewiesen ist, unser gréBtes Interesse bean- 
spruchen. Séimtliche Versuchsreihen, in denen ich die Frage zu 
beantworten suchte, inwieweit oberhalb 37° C gelegene Tempera- 
turen die verdauende Wirkung des Magen- und Pankreassaftes 
zu schadigen imstande sind, haben in eindeutiger Weise die 
leichte Zerstérbarkeit der Fermente durch den thermischen 
Einflu8 héherer Temperaturen ergeben; namentlich haben die 
letzten Reihen der Pepsin- und Trypsinverdauung uns gezeigt, 
daB Magen- und Pankreassaft sogar schon bei den nur um 
einige Grade von der Kérpertemperatur abweichenden Warme- 
graden Schaden erleiden kénnen. An dieser Beobachtung 
kénnen wir erkennen, daB bei den Warmbliitern fiir die Ver- 
hiltnisse in vivo die Kérpertemperatur von 37° zweifellos ein 
Temperaturoptimum der Verdauung darstellt. 

Aus jener experimentell erwiesenen Empfindsamkcit der Ver- 
dauungsfermente gegen thermische Einfliisse, die nur wenig gegen- 
iiber 37°C differieren, laBt sich vielleicht die Vermutung schépfen, 
da8 dieses Temperaturoptimum in Frage gestellt ist, sobald der 
K6rper, wie z. B. in Krankheitszustanden, seine Temperatur wech- 

~ 4) Bickel, l. c. 
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selt. Im Fieber wire die Méglichkeit vorhanden, da8 die ver- 
dauende Wirkung des Pepsins und Trypsins durch die Einfliisse 
der erhéhten Kérpertemperatur beeintrachtigt, dieselben angesichts 
der langer dauernden Einwirkung bis iiber 38 oder 40° C erhéhter 
Fiebertemperaturen in ihrem Bestand gefahrdet werden und 
zum Teil zugrunde gehen kénnen. Dabei drangt sich uns die 
fernere Frage auf, wie weit in analoger Weise, wie das Pepsin 
und Trypsin, andere Fermente des Koérpers, speziell die beim 
Zelistoffwechsel beteiligten Enzyme, durch die Fiebertemperatur 
geschidigt werden. Eine Untersuchung dieser Frage scheint 
mir vielleicht geeignet, uns nahere Aufschliisse iiber die Genese 
der beim Fieber beobachteten Stoffwechselstérungen zu geben. 


Zusammenfassung. 


Aus meinen Untersuchungen ergibt sich: 

1. Die verdauende Kraft der Verdauungsenzyme, Pepsin 
und Trypsin, steht im geraden Verhaltnis zur Héhe der 
Temperatur. Sie steigt auch bei Temperaturerhéhung iiber 
40°C kontinuierlich an. Das Optimum der Verdauung 
liegt nicht, wie bisher angenommen, bei 40°, sondern 
bei 50 bis 55°C. 

2. Héhere Temperaturen, d. h. diejenigen iiber 37° C, 
lassen eine Schwachung der verdauenden Kraft der Enzyme 
erkennen. Wenige Minuten dausrnde Einwirkung der Tempe- 
raturen zwischen 40 bis 42°C hatte das Pepsin und Trypsin 
geschadigt. 

3. Das Trypsin zeigt in den Versuchen eine gré6Bere Emp- 
findsamkeit gegeniiber thermischen Einfliixsen als das Pepsin. 

4. Bei Gefrierenlassen mittels tiefster Kalte (fliissige Luft) 
erweisen sich Pepsin, Trypsin und Ptyalin als unvernichtbar. 

5. Der menschliche Magensaft (kindliche) zeigt bei 
kurzdauernder Einwirkung von Temperaturen, die oberhalb 
der Kérpertemperatur (37°C) von derselben nur um 2 bis 3° 
differieren, eine gleich geringe Resistenz wie der Hunde- 
magensaft. 
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